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Uber das Vorkommen und die Verteilung von Fetten 
und Lipoiden im menschlichen Blutplasma bei Ikterus 
und Cholamie. 

Chemische Beitrage zur Kenntnis spezifischer 
Lipamien III. 


Von 


Joh. Feigl. 


(Aus dem Chemischen Laboratorium des Allgemeinen Krankenhauses 
Hamburg-Barmbeck.) 


(Hingegangen am 29. April 1918.) 


In ihren umfangreichen Untersuchungen iiber die Frage 
der Chemie des Blutes in Krankheiten haben Beumer und 
Biirger an 3 Fallen von ,Ikterus und Cholaimie* be- 
richtet. Sie finden in Ubereinstimmung mit Flint erhdhte 
Zahlen fiir Cholesterin im Blute verstandlich und argumentieren 
gegen die Lehre von Weintraud’). Sie sprechen der Leber 
die Hauptrolle zu, da beim Aufriicken des Cholesterins auf 
das 3fache der Norm — alle Erscheinungen spielen sich nur 
im Serum ab — 5,0 bis 6,0 g Cholesterin durch die Gallen- 
stauung ins Blut geraten sein miiBten, was schwer denkbar 
ware. Die weitere Untersuchung férderte einen hohen Fett- 
gehalt zutage, der schon friiher von Rodier und Becquerel 
einmal gefunden sei, ,ohne da dies spiater sich der ge- 
biihrenden Beachtung erfreut“ habe. Die Zahlen von Beumer 
und Biirger waren: Ca der Galienwege, 11,438 g und 10,237 g, 


1) H. Beumer und M. Birger, Beitrige zur Chemie des Blutes 
in Krankheiten mit besonderer Beriicksichtigung der Lipaimie, III. Mitt., 
Abschnitt Ikterus und Cholimie (3 Faille). Zeitschr. f. experim. Pathol. 
u. Ther. 13, 342 bis 361, 1913 (altere Lit. s. dort). Die Kritik des Be- 


griffes ,Gesamtextrakt“ s. u. 
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septischer Ikterus 22,395 g Gesamtextrakt. Nebenher genannt 
werden: Cholangitis mit Ikterus 11,479 g, katarrhalischer Ikterus 
(hoher) 16,701 g, CholedochusverschluB 9,893 g, hypertrophische 
Cirrhose mit 12,551 g Gesamtextrakt fiir 1000 ccm Serum. In 
den ersten (teilweise durchuntersuchten) Fallen war Lecithin 
von 2,57 g bis 5,86 g, also erhéht vertreten. Als wichtig fiir 
die Erscheinung und Betrachtung solcher Lipimien wird die 
chemische bzw. kolloidchemische Maskierung angesehen. Man 
kénnte ,zum Teil von lipamischer Cholimie“ sprechen. _,,Ali- 
mentire Lipimie sei auszuschlieBen gewesen.“ ,Aufer bei 
P-Vergiftung sei iiber Lipimie infolge von Leber- 
und Gallenwegserkrankungen wenig bekannt.“ Ferner 
werden nach Oulmont und Boidin u. a. Hypercholesterin- 
amien bei Ikterus beobachtet. Bedeutung habe die Verkniipfung 
mit der Milz und die (hier gar nicht erweisliche) Lehre, daB 
bei Animien Lipimie zufolge der herabgesetzten Oxydations- 
kraft vorkomme [Boggs und Morris, Sakai’)). 

Mit vorstehenden Angaben sind die bisherigen Befunde 
iiber lipimische Cholamie kurz beschrieben. Da einmal die 
Beobachtungen wenig zahlreich sind (sie ruhen eigentlich 
ganz auf den drei geniigend gepriiften und _ beschriebenen 
Fallen von Beumer und Birger), da sie ferner analytisch 
doch bei dem jetzigen Stande der Methodik kaum zureichen, 
da endlich manche Erweiterung hineingetragen werden kann, 
so haben wir diesen Ausschnitt der Aufgaben betr. den lip- 
aémischen Komplex bei Ikterus und Cholimie einer Durch- 
untersuchung unterzogen. Abgesehen von den Besonderheiten 
der einschlagigen Verhiltnisse, sind die heutigen Methoden, 
die uns einen besseren Einblick gewahren, anregend gewesen. 
Dazu kam das Interesse an weiter ausgreifenden beschreiben- 
den Feststellungen tiber die Pathochemie der einbezogenen 
Krankheitsfaille. Ein AnlaB dazu, auch iiber diese einschligigen 
Beobachtungen zu berichten, ist die friihere Reihe von ana- 
lytischen Mitteilungen tiber akute gelbe Leberatrophie, in denen 
die Verhiltnisse der Fette und Lipoide reihenmaBig und zu- 


‘) Die Frage der Hypercholesterinamie als solcher (ohne Zusammen- 
hang im lipaimischen Bilde) wird nicht an dieser Stelle, dagegen a. a. O 
(auch fir Ikterus und Cholimie) erértert werden (mit J. Neumann). 
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sammenhingend beschrieben wurden [Feig] bzw. Feig] und 
Luce’)}. Indem wir auf die derzeitige Untersuchung, deren 
Zahlen wir am Schlusse der heutigen Arbeit noch beriihren 
werden, hinweisen, sei der Besonderheit gesenkten Lecithins 
gegeniiber Neutralfett, hohem Cholesterin (Wandlungen), freier 
Fettsiuren gedacht, wobei es sich um spezielle Ziige der lip- 
amischen Umstimmungen handeln diirfte. Im iibrigen sind (vor 
allem direkt oder vergleichsweise) stichhaltige Angaben in der 
Literatur, mit Ausnahme der Cholesterinfrage, selten. Wir 
nennen noch die folgenden: 

Medak berichtete (1914) in einer Mitteilung iiber die 
Chemie des Blutes bei animischen Krankheiten iiber einzelne 
Fille von Lipaémien®). Seine analytischen Begriffe sind: Ge- 
samtfett (I), freies Cholestin (II) und verestertes Cholesterin (III). 
Beschrieben wird eine hypertrophische Cirrhose (a) mit 1,854 g (I), 
baw. 0,260 g (II) bzw. 1,09 g (ILI) fir 100 cem Blut, dasselbe 
(b) mit 0,495 g (I) bzw. 0,486 ¢ (II) bzw. 0,636 g (III). Ein 
Icterus catarrhalis zeigt 0,613 g (I) bzw. 0,838 g (II) bzw. 
0,415 g (III). Ein Icterus gravis ergibt 0,986 g (I) bzw. 
0,139 g (II) baw. 0,492 g (III). Ferner wird ein akuter Ikterus 
in zwei Stufen beschrieben. Frischer Fall (Aufnahme) mit 
1,098 g (I) bzw. 0,182 g (II) bzw. 0,886 g (III); nach Schwund 
des ikterischen Bildes wurde gefunden fiir I 0,833 g bzw. fiir 
II 0,126 g bzw. fiir III 0,719 g. 2 Fille von erworbenem 
hamolytischen Ikterus boten fiir I 0,543 g bzw. 0,648 g, fiir 
II 0,491 g. bzw. 0,956 g, fiir III 0,633 g bzw. 0,346 g. 

Medak verfolgt spezielle Ziele bei seiner Untersuchung, die im 
kritischen Vergleich zu Befunden von King durchgefiihrt und diskutiert 
wird. Die Frage war, ob bei hamolytischen Krankheitsfillen ungesattigte 
Fettsaiuren vorherrschen (etwa proportional zur Schwere der Fille), und 
ob nach erfolgreicher Therapie bzw. nach Wiederherstellung die Jodzahl 
fallt, damit den Riickgang bzw. Ersatz der ungesittigten durch ge 
séttigte Siuren anzeigt, ob ferner das Cholesterin nach seinen Wand- 
lungen das bekannte Verhalten zeigt. Toluylendiamintiere bzw. Chlorat- 
tiere geben hohe Jodzahlen und nach Splenektomie Senkung derselben 
bei Anstieg des Cholesterins. Cirrhose mit einem an Anaemia perniciosa 


1) Joh. Feigl, Neue Untersuchungen iiber akute gelbe Leber- 
atrophie. III. Fette und Lipoide des Blutes. Diese Zeitschr.86, 1918. 
*) E. Medak, Beitrag zur Chemie des Blutes bei animischen 


Krankheitsbildern. Diese Zeitschr. 59, 419 bis 428, 1914. 
1* 
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erinnernden Blutbild gab hohe Jodzahlen. 4 diabetische Lipamien 
zeigten niedrige, Polycythimie sehr hohe Jodzahlen. Medak bezieht 
die Analysenwerte der Milz mit ein, da diese als Reservoir und Quelle 
ungesattigter Sauren gilt. Splenektomie erhéht den Cholesteringehalt und 
das Gesamtfett. Die Versuche wurden mit einer Standarddiat durch- 
gefiihrt, da das Nahrungsfett mitbestimmend auf das Blutfett wirkt. 
Mottram’) verfolgte eine solche ,Entsattigung“ bei der Bebriitung der 
Eier, ein Vorgang, der ohne Beteiligung der Leber verlauft. 

Was nun Lipaimien bei Leberkrankheiten ferner angeht, 
so haben wir durch G. Hoppe-Seyler einen Uberblick iiber 
die chemische Zusammensetzung des pathologischen Organs an 
sich, mit besonderer Riicksicht auf das Bindegewebe, erhalten”). 
ZahlenmaBige Befunde fiir Cirrhosen, fiir Leberatrophie, Fett- 
leber und Leberlues werden uns spiter beschaftigen. 

Im ubrigen diirfen hier die gleichen alimentaéren Voraus- 
setzungen angenommen werden, die auf den Zustand des 
Organs mit ihren besonderen Einfliissen wirken. Die Kritik 
der spaltenden Kriafte unterliegt eigenen Gesichtspunkten. 
Einen spezifischen, sowohl physikalisch-chemisch wie rein 
chemisch und fermentbiologisch sich betatigenden Verlauf be- 
dingt der Zustrom von Galle. Wie sie ihre Stoffe in das Ge- 
triebe der Lipase hineinfiigt, ist nicht ausreichend betont, 
wennschon Caro (a. a. 0.) sicher auch Fille bilirubinimischer 
Art unter den Handen gehabt haben muB. 

Denkt man an die mehrfach belegte Tatsache, daB bei volligem 
Gallengangsverschlu8 rund 400 bis 500 ccm Galle in das Blut 
iibertreten kénnen, so ist die Frage aufzuwerfen, welche Stoffe 
an sich miteingefiihrt, ferner wie dieselben untergebracht wer- 
den, endlich wie sie zur Reaktion im Rahmen der physikali- 
schen und chemischen Vorginge gelangen bzw. beitragen. 

Wir betrachten daher die chemische Untersuchung der Galle. Uber 
eigene Versuche in Gegeniiberstellung mit einer vélligen Ubersicht zur 


ailteren Literatur berichtet J. Rosenbloom’). Fiir 1000 com gibt er 
2,6 g Cholesterin; Hammarsten nennt fast 10,0 g. Fett beziffert 

) V. H. Mottram, Fatty acids of hen’s eggs. Journ. of Physiol. 
47, 415, 1913; Proc. 18. 

*) G. Hoppe-Seyler, Uber die chemische Zusammensetzung der 
Leber, besonders ihren Bindegewebsgehalt bei Krankheiten. Zeitschr. f. 
physiol. Chem. 98, 285 bis 304, 1916. 

®) J. Rosenbloom, A quantitative analysis of human bile. Journ. 
of Biolog. Chem. 14, 241 bis 244, 19138. 
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Rosenbloom mit 6,85 g, Seifen bzw. freie Fettsiuren mit 2,6 bzw. 1,2 g, 
Lecithin mit 6,42 g. Die aufgefiihrten Analysen fiir Lebergalle, Blasen- 
galle und Fistelgalle schwanken stark. Nun ist der Zustrom von Chole- 
sterin immerhin beachtlich, wahrend die iibrigen Stoffe mit alimentiren 
Eingingen vergleichbar bleiben kénnen. Hierzu kommen gallensaure 
Salze mit 10,1 g (Rosenbloom), mit 97,0 g bzw. 87,0 g (Hammarsten), 
mit 4,2 g (Menzies). Die Analysen geben nur ungefaihren Anhalt. In 
den meisten Fallen wird es sich um einen Ausgleich bzw. zunachst um 
eine Abgabe an die Organe handeln, was fiir Cholesterin experimentell 
(Wacker und Hueck) detaillierter nachgewiesen wurde und fiir Bili- 
rubin nach Anschauung bekannt ist. Ein gewisser Prozentsatz bleibt 
vermutlich gleich dem Blute erhalten und wird durch (sei es partiellen) 
Zustrom erginzt. Die Befunde iiber solche Lipimien miissen daher mit 
der Beobachtung iiber Dauer und Intensitat des Ikterus sinngemaB ver- 
knipft werden. Bacmeister und Havers wollen Cholesterinester in 
der Galle gefunden haben (1913). Cholesterin der Galle steigt mit der 
EiweiBzufuhr, schwankt sehr und ist z. B. bei diabetischer Cholesterin- 
amie hoch. 

Yipp6 experimentierte (1913) an Fallen mit kongenitalem 
GallengangsverschluB und fand, daB der Pankreassaft vikariierend 
fiir die Galle eintreten kann’). 

Nun werden die auSeren Angaben — Ikterus, Cholimie 
usw. — nur unzureichend beschreibender Natur sein. Unter 
der naheren Erérterung iiber Atiologie, Zusammenhange usw., 
die in den kurzen Stichworten der Krankheitsgeschichten nieder- 
gelegt sind, bringen wir chemische Angaben iiber den Nachweis 
der Bilirubinimie. Nach den dlteren Anschauungen iiber das 
Zustandekommen dieser Erscheinung hat in jiingster Zeit 
Hymans v. d. Berg die Differenzierung des Gallenfarbstofis 
nach seiner Herkunft wieder aufgenommen. Zwar liegen in 
der Angelegenheit noch manche der naheren Aufklarung drin- 
gend bediirftige Verhaltnisse sowohl theoretischer wie chemisch- 
methodischer Art verschlossen. Die von Ehrlich erstmalig 
erkannte, spater weiter verfolgte und von seinen Schiilern 
naher belegte Diazoreaktion des Bilirubins, die sich in der 
Entstehung eines lebhaft gefairbten Produktes in stark saurer 
Losung (!) auspriigt, ist von Hymans v. d. Berg und P. A. 
Muller eingehend untersucht worden. Dabei gelang den Au- 
toren der Nachweis, daB das Stauungsbilirubin sich grundsatzlich 


1) A. Yipp6, Zwei Fille von kongenitalem GallengangsverschluB. 
Fett- und Bilirubinversuche. Zeitschr. f. Kinderheilk. 9, 319 bis 337, 1913. 
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anders darstelle, wenigstens im Reaktionsverlaufe, und daB es 
nach dessen Dauer als solches erkannt werden kénnte. Auf 
die Einzelheiten gehen wir an dieser Stelle nicht ein, verweisen 
vielmehr avf eine umfangreichere Untersuchungsreihe des Ver- 
fassers in Gemeinschaft mit E. Querner, die demnichst a. a. O. 
publiziert werden wird. Ihr liegen methodisch-analytische Ar- 
beiten, die Gegenwertung zwischen Harn- und Serumbefunden, 
deren Charakterisierung und Beurteilung zugrunde. Sie will die 
Bilirubinbefunde in praktischer Hinsicht mehr als bisher klinisch 
nutzbar machen. 

Nachstehend haben wir eine Auslese der dort verwerteten, 
seit mehreren Jahren gesammelten Befunde, wie sie an dem 
reichen Material eines stadtischen Krankenhauses erster GréBe 
zur Behandlung gelangen, fiir diese Aufgabe der Untersuchung 
des lipimischen Komplexes verwertet. Weitere Faille standen 
uns, von anderer Seite freundlichst zugewiesen, zur Verfiigung. 
Wir beziehen uns geméB der gewahlten Voraussetzung im Hin- 
blick zu der gegebenen Aufgabe auf Faille von Stauungsikterus 
und lassen diejenigen einstweilen beiseite, die durch hamo- 
lytische Vorginge charakterisiert sind. Naturgemé8 wird man 
zugeben diirfen, daB, z. B. bei manchen Intoxikationen, beide 
Erscheinungen verkniipft sein und iibereinander her laufen 
kénnen. Auf diese Besonderheiten gehen spiter Feigl und 
Querner noch ein. Was schlieBlich die eigentliche Pathologie 
unseres Materials betrifft, so mu8B allgemein gesagt werden, 
daB es in gutem AusmaBe Fille gibt, die sich durch Kom- 
plikationen auszeichnen, die an der Entstehung abgearteter 
lipémischer Bilder neben der Besonderheit der ikterischen 
Cholamie beteiligt sind. Wir verweisen auf die friiher erérterten 
Angelegenheiten der luetischen, paralytischen, tabischen, epi- 
leptischen Lecithinimie, die wir spezialistisch naher beschrieben. 
Diabetische Einfliisse kénnen sich regen, auch dann, wenn es 
sich um leichtere Formen handelt. Wir gedenken des reich- 
lichen Materials von Bloor, innerhalb dessen an Sklerosen, 
an chronische Nephritis, Animien usw. erinnert wird. Es kam 
uns, soweit angangig, auf reine, auch alimentaér genugsam be- 
stimmte Verhaltnisse des Stauungsikterus an. Umschreiben wir 
den Kreis noch enger, so ware der Inanition, der langfristigen 
alimentiren Herabstimmung zu gedenken. Nach den friher zum 
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Teil recht scharf kontroversen AuBerungen iiber die sogenannte 
Stauungslipémie hat Bloor durch ausgedehnte Arbeit mit 
seinen geeigneten Methoden Licht in diese Sache gebracht, 
wie a. a. QO. erértert wurde. Die unhemmbar fortschreitende 
alimentére Herabstimmung der spiteren Kriegszeit beschrieb 
Feigl in Krankheitsbildern avitaminosoider Art, an Inanitions- 
patienten mit starker Senkung der Fettsiuren, des Fettes, des 
Lecithins im Plasma. Feigl zeigte auch, daB bei allmahlicher 
strenger Aushungerung das Cholesterin sinkt und auBerdem 
in seinem Esteranteil bedeutend zuriickgeht, indem es an seinem 
Teile zum Zeugen des Mangels an Fettséuren wird. Denis 
beschrieb gleichfalls Cholesterinsenkungen bei Unterernahrung. 
Uber den Riickgang an Estercholesterin diirfen wir nach 
Beumer und Birger wohl vermuten, daf die notwendigen 
Sauren gefehlt haben; denken diese Autoren doch daran, daS 
die bei Lipaimie auftretenden Schiibe an Estercholesterin durch 
erhdhtes Angebot entstinden. Als bei den Inanitionsfillen er- 
héhte, zum Teil spat und dann sprunghaft einsetzende Chole- 
sterinimien gleichfalls auftraten, mute in Beziehung zu 
sonstigen Befunden, die durch toxischen Mehrzerfall erklarbar 
schienen, der Untergang von Geweben angenommen werden. 
Die zeitlichen Unterschiede im Bilde von solchen Lipamien, 
bei ihrer Abwicklung, der Beumer und Biirger, Feigl, 
Benedict und Joslin beschreibend dienen wollten, lehren be- 
sonders auf das Cholesterin und dessen Esteranteil achten. 
Das Auftreten und die ,,Bildung“ von Cholesterin bei Fett- 
fiitterung, sein ,vdlliger“ Schwund in den Organen von Hunger- 
tieren, seine Rolle bei Arbeitsanspruch wurden friher geschiil- 
dert und sollen spiter noch eingehender besprochen werden. 
Die Bedeutung der Organe, besonders der Milz und der Leber, 
ist hervorzuheben. 

Mit Gesichtspunkten der geschilderten Art, zu denen weitere 
hinzutreten dirften, muB an die Sichtung des klinisch-patho- 
chemischen Materials herangetreten werden. Die Gruppierung 
desselben ist naturgeméB keine strenge, sondern grob sche- 
matische, und zeigt zum Teil Uberginge. Immerhin glauben 
wir, der Sache durch eine kurze Einteilung forderlich sein zu 
konnen. 








Joh. Feig): 


Klinisches Material’). 


Gruppe I. Falle von Carcinom der Leber und Gallen- 
blase (Tab. I). 


1. Z. Ca. pulm. mit Metastasen in Knochen. Leber erheblich 
vergroBert, Milz 6; Hb. und Erythroc. o. B., Polynucleose. Ikterus 
maBig. 38,6°. +. Sektion: Ca. pulm. mit Metastasen in Leber, Milz, 
Nebennieren. Milztumor. Geringer Ikterus von lingerer Dauer. E. “ 
Z. ®. Urobilinogen und Urobilin ++; im Serum Bil. +. Wa. 6. R.-N 
leicht erhdht. 

2. O. Gallengangs-Ca. Tu. Gallenblasengegend. (Roentgen o. B.) 
Leberfunktion noch o. B. Leichter Ikterus, + 87,6° —. E. 0, Z. +. 
Urobilinogen +, Urobilin 0, Bilirubin Harn 6; im Serum R.-N 33,0 mg 
o. B. BZ. 0,14°/,. Bil. + bis ++. Wa. 6. +. Sektion, wie oben, Meta- 
stasen. 

3. A. Gallengangs-Ca. Leber stark +, Milz +. Odeme, Ascites, 
Leberfunktion starker gestért; Hb. und Erythroc. 0. B. 10400 Leukoc. 
(29°/, Lymphoc.). Starkes Sauredefizit. Starker Ikterus seit Wochen. 
37,8° —. Urin E. 9, Z.6, Urobilinogen 0, Urobilin 6, Bil. ++. Stuhl ent- 
farbt. Serum Bil. ++, Wa. 0. +. Sektion: Ca. des Gallenganges mit 
verbreitetem Metastasen (Lymphdriisen, Leber), Gallenstauung, Sklerose. 

4. E. Gallengangs-Ca. Kachexie, Ascites, starker Ikterus. Himato- 
logie o. B. 36,3°. Urin E. 6, Z. 0. Bil.-haltiges Sediment. Urobilinogen 


und Urobilin 6, Bilirubin +. Im Serum Bil. +++, R.-N 18,0 mg, « 


Wa. 0. +. Sektion: Voélliger Verschlu8 des Ductus choled. Ca. der Pap. 
Vateri mit Beteiligung des Pankreaskopfes. Multiple Ulcera der Schleim- 
haut der Gallenblase. 

5. D. Gallenblasen-Ca. Leber +. Hamatologie 0. B. Kaum Ikterus. 
37,0°. Urin kaum Befunde. Im Serum Bil. leicht +. Wa. 0. +. Sektion: 
Ca. der Gallenblase, auf Leber und Duodenum iibergewachsen. Gallenstein. 

6. Sp. Gallenblasen-Ca. Kachektisch. Stuhlbeschwerden. GroBer 
Tu. der Lebergegend, inoperabel. Hb. und Erythroc. 0. B. Polynucleose. 


Kaum Ikterus. 36,6°. Urin o. B. Urob. +. Serum Bil. +, BZ. und R.-N | 


o. B. Wa. 9. +. Sektion fehlt. 

7. W. Ca. ventric.,seit 6 Jahren. MaBiger Ernahrungszustand. Leber++. 
Erst maBiger, dann starker Ikterus. 35,9°. Urin o. B. Urobilinogen und 
Urobilin 6, Bilirubin zeitweilig +. Serum Bil. ++; R.-N o. B.; Wa. 6. 
+. Magen Ca., ausgedehnt auf Pankreas. Metastasen (Leber). Sklerose. 

8. Ob. Melanosk der Leber. Ikterus gering (a), stark (b). Hiamato- 
logie noch o. B. Urin E. 0, Z.®. Melanogen ++. Urobilin und Uro- 
bilinogen ++ und + (a), kaum + (b). Serum Bilirubin Spur (a) und 
+(b). Wa. +. +. Melanosarkom in Leber, Milz, Lungen; Sklerose; Throm- 
bose der Vena portae. 


1) Die Angaben entsprechen in auBerster Kiirze der iiblichen Form 
und enthalten wohl zumeist das Wesentliche. Wo ndétig, entsprechend 
(zeitlich) interpoliert. 
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10 Joh. Feigl: 


9. B. Melanosk Leber, Metastasen; Ascites. Ikterus leicht +; 
Urin, Urobilin und Urobilinogen +, E.6, Z.6; Bilirubin leicht +. Serum 
R.-N 106,0. Bilirubin ++. Wa. 6 (1 Tag vor +). 


Gruppe II. Falle von akuten entziindlichen und 
dgl. chronischen Gallenerkrankungen (Tab. II). 


1. Schl. Seit langem Gallensteinkoliken. Im Anfall. Leber +. 
Hb. und Erythroc. o. B. 23000 Leukoc. Erst kein Ikterus, dann ein 
sehr starker. Urin E. Spur, Z. 8. Urobilin etc. fallend bis 6. Bilirubin ?; 
Serum Bilirubin +, spiter ++. Blut und Stuhl bakt. 6. Operation 
Gallensteine, reichlich. Cholecystitis. Wa. 0. 

2. Fr. Abnlich wie 1. Bei Aufnahme Ikterus sehr stark, spiter 
maBig, Fieber entsprechend. Leber +, Milz +, Wa. 6. Entnahme beim 
Abklingen; Bilirubin im Serum +; Urin o. B. 

3. Li. Alte Beschwerden. Verdacht auf abgeheiltes Magengeschwiir 
(Roentgen). Hb. und Erythroc. o. B. Lymphocytose. Ikterus leicht. 
Moglichkeit der Diagnose: Chronisches Gallensteinleiden, ev. beginnende 
Cirrhose, am ehesten Ulc. duodeni. Urin o. B. Serum Bilirubin +, Wa. 0. 
R.-N und BZ. o. B. 

4. Schii. Appendicektomie. Gallensteinanfille mit Fieberanstiegen. 
a) Leber, Milz 6. Anfallsfrei Urin o. B. Serum Bil. Spur; Wa. 9. 
b) Anfallsfrei, aber Druckempfindlichkeit usw. Urin und Urobilin +, 
Bil. +, Serum @. Operation erhebliche Steine. c) Nach Cholecystektomie. 

5. Ha. Seit 5 Tagen starker Ikterus; friiher Gallenblasenerkrankung 
und Adipositas cordis. Leber maBig +. a) Ikterus ++; Urin o. B., 
Bil. gelegentlich +; Serum Bil. ++; R..N 6; BZ. 6, Widal 6; Wa. 6. 
b) Nach Abklingen. c) Neuer Anfall, untersucht nach einigen Tagen. 

6. Koe. Chron. Cholecystitis (Nephritis, Neurasthenie). Leber 0, 
Milz 0; Urin o. B. Serum Bilirubin +; Wa. 9. 

7. See. Akute Cholelithiasis, Stein im Choledochus, Leber 6; starker 
Ikterus; Hb. und Erythroc. o. B.; Urin E. 6, Z. 6, Urobilinogen und 
Urobilin 8, Bil. leicht +; Serum Bil. ++, Wa. 6. +. Status nach Chole- 
cystektomie usw. 

8. Moe. Akute Cholecystitis, Stein. Operation.. Ikterus maBig. 
Urin E. Spur, Z. 6; Urobilinogen, Urobilin ++, Bil. 6. Serum Bil. +, Wa. 6. 

9. Pa. Akute Cholecystitis, Cholangitis. Leber +. Hamatolog. o. B. 
MaBiger Ikterus. — 37,5°—. Urin E.1°%,., Z.6, sonst o. B. Serum 
Bil. ++; R.-N und BZ. o. B.; Wa. 6 MaBiger Ernahrungszustand. 
+. Sektion: Gallenstein. Eitrige Cholangitis. Milz ++. Braune Atrophie 
des Herzens usw. x 

10. Ku. Akute Cholecystitis. Cholangitis. Seit 1912 zwei Gallen- 
steinanfalle, dann laingere Zeit o. B. Leber +, Milz 6. Starker [kterus. 
36,1°. Operation. — Urin o. B. Urobilinogen und Urobilin 9. Bil. leicht +. 
Serum Bil.+. Wa. 6. +. Sektion: Status nach Cholecystektomie. Schlaffes 
Herz. Fettleber. Triibung der parenchymkeratésen Organe. 

11.Goe. Akute Cholecystitis, Cholelithiasis. Schmerzen seit 2 Tagen. 
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Geringer Ikterus. Hb. und Erythroc. o. B. 16000 Leukoc. Polynucleose. 
a) Bei Aufnahme. Urin Urobilin +, Urobilinogen +, sonst o. B. Serum 
Bil. schwach +. b) Urin Urob. 8. Serum Bil. +++. Dann plétzlicher 
Ikterus mit Schmerzen. c) Nach Heilung alles o. B. Zu a) Wa. 9, 
R.-N 72,0, BZ. 0,12; zu b) R.-N 42,0. 

12. Mey T. F. Potator. Akute Leibschmerzen. Leber ++, emp- 
findlich; Milz 0. MaBiger Ikterus. 37,6°. a) Urin o. B. Urobilin +, 
Urobilinogen +. Serum Bil. +, Wa. 6. Leberfunktion erheblich geschadigt. 
b) Nach fortgeschrittener Heilung kaum Ikterus. Bil. im Serum leicht +. 

13. Schu. Gallenblasenorgane mit Stein. Schiittelfréste. Mittlerer 
Ernahrungszustand. Schwerkrank. Geringer Ikterus. 384°. a) Urin 
E. Spur, Urobilin leicht +, sonst o. B. Serum Bil. ++. Operation. Blut, 
Stuhl, Urin o. B. Eiter der Gallenblase enthalt Ty. b) Nach schneller 
Besserung Ikterus 0, Bil. 0. 

14. Ha. Akute Cholecystitis. Cholelithiasis. MaBiger Ikterus. Urin 
o. B. Serum Bil. +. Operation. 

15. Mey. Akute Cholecystitis. Seit 4 Wochen. Leber 6, Milz 9. 
Kaum Ikterus. Urin Urob. leicht +, sonst o. B. Serum Bil. +. +. Sektion. 

16. Koe. Pyelonephritis, Gallensteine mit VerschluB der groBen 
Gange. Sklerose. Operation. Urin und Bil. E. '/,°/,) Sedimentbefund. 
Serum Bil. +, Wa. 6, BZ.0,14°/,. Sektion braune Atrophie des Herzens. 


Gruppe III. Falle von ,Stauungs*ikterus mit AusschluB 
entziindlicher Leber- und Gallenerkrankungen wie von 


schweren Anamien (Tab. III). 


1. Ma. Icterus catarrh. nach Magendarmkatarrh. Go. Leber leicht +. 
Untersuchung nach ca. 4wéchigem erheblichen, derzeit noch starkem 
Ikterus, kurz vor dessen allmahlichem Abklingen. 36,6°. Urin Uro- 
bilin +, Urobilinogen +. Serum Bil. ++. 

2. v. H. Icterus catarrh. Kriegsneurose. Seit 1 Woche starker 
Ikterus. Stuhl entfarbt. Leber +. 37,2°. Urin Urob. 6, Bil. +, sonst o. B. 
Serum Bil. ++, R.-N 34,0, Wa. 6. 

3. Kae. Ikterus seit 14 Tagen, derzeit sehr stark. Lues. Salvarsan. 
Leber 6, Milz 9. a) Urin o. B. Urobilin +, Urobilinogen +, Bil. +. 
Serum Bil. ++, R.-N o. B., BZ. 0,13, Wa. +. b) Nach Embarin leichter 
abklingender Ikterus. 

4. Mat. Icterus catarrh., angeblich seit 3 Monaten, derzeit noch 
maBbig bis stark. Hb. und Erythroc. o. B. Lymphocytose. Klinisch ist 
[kterus nicht endgiiltig geklirt. Res. leicht herabgesetzt. Urin Urobili- 
nogen ++, Urobilin ++, Bil. ++. Serum Wa. @, R.-N o. B., Bil. ++, 
nach Standpunkt der Diazoreaktion mehrdeutig, zweiphasig. 

5. Moe. Icterus catarrh., Adipositas. Nicht ganz geklirt, akuter 
Verlauf. 37,8°. Urin Urobilin sehwach +, Urobilinogen schwach +, Bil. +. 
Serum Bil. ++, Wa, 0. 

6. Reu. Nach Fieber, Magenkatarrh seit 4 Wochen Ikterus. 37,2°. 








ay Vve i] vv? | ec aol ' —— 1 _ ' 


Shige ee ee ge Oa 


Buried =| + 4yors] "rg ‘{[[ByUY Jonoy | (0 
ujoy =f andg [ig uesuyyqy youn | (4 

weziny aqnaz JYOI] 

Wes yIVjs| “++ ‘jig ‘epunjog ourey | (Bo “Bey 

uley 0 a SunpeyH weN | (o 

1YO19] repy ‘+ Td (q 

| indg ‘Iq ‘punjog uy | (8 “nyog 

Ivpy 

Hore] | “+ Tg “epunjog e7Yore] anN 

++ 313y3 2] indg [iq uesuypyqy youn 
yi1eys IBly ysBj 

sosuyy | “++ a “TL erm yoruqy 
+ 41848 Ie[y 4sBy ‘go 4suos 

qorzzord | ‘++ Tha “Tresyuy soyorzz0]d 
snieqyy] | SunyueyIy Joloynay youn ‘Ty9S 


>) 
Co) 
+ 
3 
_ 
= 
S 
na 











oo | 


ueqesueueqeN ulus y, 


(yosraryy) ce ies 


snio}y] 


1a (arqnarjig seq) 


SeUlse[g Sep yloyuayeyoseg | “IN ‘Opy’y 


Lecithin 


Cholesterin 
in °/, von H. 
Lecithin 
in °/, von H. 
Lecithin 
Gesamt- 
| atherextrakt 
Lecithin 
Gesamt- 
fettsauren 


} 


in °/, von H. 


ULI9}S9[O4D 


9 | 





























BX Bee ee 


| Ges.-Cholesterin || © 
| Ges.-Fettsauren 


| 
| 
| 


, 
a 
= 
o 
ue 
= 
1s 
2 
~ 
— 
a 
= 
~ 
n 
© 
fea) 


™ | fettsiuren +) 


io] 


re 











Z 
= 

| 
<a) 
a 





“‘BUISB[g W090 OO, In} 3 ul -mzq Zu ut uspyez 
‘SVUISe[ SOP INZVN SYostweyo saqn usqesueusqeN “Uus10e4z49] sop 
USUO!}AVIZ[19], S[V OIMOS JOpUBUIOIOZUN sozyVIjXIIOYIYIWIUSOF) Sop UdyUeUOdWIOY Jop ussuNYyeeg “100[g “Y ‘MA UOA UoITejaAUesA| 
“BUY YORU 4yxBIZXOIONIWMIVSOF) “USINES}IO;;UIVSEF) ‘(7J0}[BIQNON STB) UOINYS}}0q ‘FuNpuIquoeysy Ul “Mzq 1ed} ‘ULIOYSeTOYD fUTYWOe] 
‘eTMIBlOYD 19q ussunuIeYyosiy s9yosturedl, srujuUey inz jelleze~ 
“USDUNAUBIFIOUST[ey) USYOpuUNZzyUe (UayosTUOIYO Yone “Mzq) Wey uoa a["yq eueperyosieA “yy oddnay 
‘II ermeloyy toq euseldynig ueqorjqosuem wi eprodiry pun e44e4 


TI 919981 





te MMR ARTE Hiya sve 





‘qopuniesqe 4ivs Us[YVZjueZoIg pun UsUOTyBjey (+++ 
SO[[VJSHoYFUsIY Usqjossep SUING], GUEpPEeryosIeA (0 (q (@ (++ 
“99Oj}[BIGNAN 
UaINEs}}9;}80q PUN (UEIIAIEIIGA NZ UlIEISI[OYH pUN UIYBWOI] JN Zor jaMOS) UBINESZEIseY (+ :uesunyiaueg 


ermerpAH 

oqorsy £ + [tq f 3igquut(N-"y) 
G‘0¢ | Sigem |opunjog ‘orydoyy ounevig 
‘IF siguu + ‘la ‘a ‘Oo Sa8Ty 
9°&F Sigua | + iq ‘epyq wney ‘iepy 
0 Td 

ge uley «= | UeFUTTYqYy WoTjeuyos YoRN 
9‘R¢ Bunes =| ++ [Iq ‘epunjeg eqyoIe7T 
“‘puvysnzssuniyeuIg [93 “"nyog 
tuney | IYI] “qf * "pod Ulex *rVpy 
ve 3 | Bigem [+ Tq Sepjog wey ‘iepy ‘AoW 
uasey, 3198 Ivy 
8¢ yieys | ‘++ [tq SormyipéH oq yore] “ny 

uray indg ‘Tq jnviqy youn 
y1e4s 
youzzord | sBpy yey ‘++ TIA ‘a ‘O 

+ youmyos ‘Tig 
qyote] ‘epunjog wney “3nyy 
zany [| ++ Wa ‘oreespsH osqoror] 
Stgqeu 5: ee. 
‘aqyyodg ‘opunjeg oujozurg 

“‘pueysnz 
-sduniyeuigq Je#utie%x) 


s 
nm 
s 
e 
g 
DQ 
= 
a 
com 
B 
= 
& 
=| 
Lv 
x 
ro} 
& 
— 
a=) 
=| 
= 
e 
a 
oe 
_ 
® 
3 
| 
9 
- 
bo 
a 
o- 
2 
£ 
eo 
- 


1oduyy 4198} 
Sigem — | reypy ‘+ [tg ‘epunjog wney 
193] 4108 IVTy ySBy 

yieqys «| ‘++ [Iq ‘opunjeg efutsaxy 
qyore] =| ARTY ‘+ [Iq S opunjeg oBursex 









































Ors 


IZ 0¢ tt | cso | gz ie | 9g | OIL 
neo 


06 ob be co | of | zl | oz | aze 








0S3 | 669 Surses 
nHioz 





+ 3419] “Tg f[TeFUY JoN9N | (0 


a ae eT SS “ 


nrea ITAaAwW 


Vv gG > F. eas ‘Doccactog | oa a 1 vg on0 | VUGI | VOoa | seca lett TS Ra ts Pe eS Dee Me — 





yzeys | ++I “AO “0qnI3 4Y9Ie'T 
qorqeyse 
yoou ++ [Iq ‘eqnay 4yQOIe7 
uezeuOy 
yes ++ ld ‘lea 
yortqeyse | Joqn ueqesuy ‘s opunjog 
wney jindg ig ‘q€'O ‘pucsunyqy 
1eZuyy] 4108 ++ ‘Tlg 
yieqs 1yos| ‘oqns} 4YyoIey] “epjog uney 
eyo0M I 
gies y1eqs | ++ [Ig ‘q'O4sUOg ‘Ivy ASB ‘HA 
1oZugz] 
yios yIB4s | ++ [Ig ‘q'O4sUOg “IeTy ASB “eW 


N 

—_ 
N 
peal 
oD 
o 
a> 
a 
c—] 
N 
or) 








ao 
| 
oo 
| 


3m 


rin 


ueqesueuegen ulULIa J, 


Lecithin 





(qosratpy) 
8nJ044] (urqnayig “8eq) weyore7 
SeUISe[g Sap ployuayeyoseg | “IN “epj’] 


mes 
10484] | pies 


st 


_Lecithin 
Ges.-Choleste 


in °/, von H. 
Cholesterin 
in °/, von H. 


Gesamt- 


Restfettsauren 
Gesamt- 
fettsauren 


Ul194ys9[OUH 








- 


| 
| 





J Ges.-Fettsiuren 
atherextrakt 
es Re 
fettsiuren +) 











a3) 


| 


Z 

| sd | 
is | 

} 


























‘a <r r 5 . Vv 











“‘eUIse[g Woo QO, Inj 3 ut -mzq Bm ut uslyezZ 

‘SBUISe[G Sep INZVNY SYoStMeYyO Jeqn usqesuBUZqeN “U9109Z40] 1Op 
USUOIFABIJ[IOT, S[B OLMOS JOpUBUTEIOJUN sozyvIZXOJUIESeX) Sop UdJUSUOdMOY Jop UeZUNYeIZegG “1001 g “Y “MA UOA UeIyRjIeAUeSAT 
-BUY YORU IxVIZXOIOYIeIUIVSEX) ‘USINES}{0;;UIESEL) ‘(4}0J[/VIJNON STV) UoINYS}I0qg {Zunpurqiezsy] Ul “Mzq teIz ‘ULIOySe;OND {UIYyQIOO] 

‘etMBlOYH eq ussunureyosig Jeyostuydy stujuuey inz [eeyey ae is 

*,8N199H] JOGOStpeysse4ey “ 
‘(ueIWBUY Joiomyos OLM) UeZUNyUBI_IOUOT[eX) pun -10qe] JOYOI[punzjue gnyYyoOssny 41M sni9ezyIssunNVGg uoA OTB [I] eddniy 
‘II] etme[oyg teq emseldyn[g UeyoI;yosuem ur eptodiy pun e430g 


THT °tl°4%L 








Verteilung von Fetten und Lipoiden im Blutplasma usw. 


0'SZ 
C'EZ 
0°0Z 
8°02 
€'1Z 
OFZ 
183 
912 
8°9Z 
‘0% 
0°82 
st 
L°@e 


ost 


v'9Z 





04S 
G‘I¢ 
§°Ss 
o¢§ 

LY 
03S 
C'OF 
2 9F 
OSs 
6°08 
Oc 
269 
6‘SP 


009 


vr 


9°S8 





ral 
L'3s 
PSI 
ZS 
ome 
02% 
‘Fl 
ULI 
8°3S 
ace 


0s 
0°82 





£20 


gt 0 


22'0 


650 





8g 
1% 


0s 


Lz 
CZ 
Ly 
0% 





Z0'T 
oe l 
60°I 
Geil 
69% 
L6°0 
ore 
Laz 
620 
L0°T 
g8'T 
190 
OFT 


sel 


BS ai 


61% 














08 


&% 


08 
8S 
92 
IL 
8P 
&L 
99 


8¢ 
9& 
8¢ 


OF 


99 


OL 


vas 
009 
Oz 
O8b 
ZI 
0% 
086 
0¢ol 
092 
Oz 


028 
088 
029 


O82 


LL6 





0&2 
Ors 
082 
082 


096 
OG 
096 


06F 
OZ 
066 


0ZF 
08 
06E 


006 


029 


OLS 





‘qopuniosqe y1Ie\s usUOTIB;OY pun us|yezJUeZ0Ig (+++ 
‘SO][BJSPIOYYUVIY Ueq[essep oulUlIey, eueporyosiea (0 (q (B (++ 

“q90J(BIINONT — COT >< Uoin¥szj0;}90y 
‘qguueues oyojos sje (Z1YBy ULIS4yseTOYD puN uIYqyWeT jne Sunugoesi9,A Jop 4YyoU 4loMos) UsINES}O}sS0y (+ :uUaZUNyIeMeg 


0ZI 
00§ 
002 
008 
Org 
022 
OVE 
OVE 
Ost 
OFZ 


086 
Ort 


081 


061 


024 


0@F 





Ost 
029 
009 
082 
S681 
OLS 
00&T 


080l 
O8F 
06S 


0201 
G82 
OTL 


06S 


0L31 


0961 


103uv] 
y1e48 
uosey, ¢ 
qlos Y1848 
puoeyuis 
Sigga 
usyooM 
yles 41848 
u2eqooM Z 
qos 41248 
Q 3B} 
y1e48 
ayes 
uney 
Fore] 
usyooM 
qos Siggul 
Sige 
ussey ¢ 
qtos yie4s 
ussey 6 
108 
yi1e4s 1gos 
moqoo 
qtes 
yIeqs 1408 





yre4s 
yo1rqeyle 


++ Tid “OD s0q914 
+++ Tid 
‘ad 'O ‘pueynz s0yny 
++ ‘IIg 
‘ad '‘O ‘pusisnzZ Jol0[I 
(puesuryyqe uesunuteyos1y ) 
++ Ila “a0 
+++ ‘Ild 
‘qo agyedg “opjog e74o1e] 
andg T!@ “a ‘O 
+++ ‘Il 
+++ ‘Ild 
"eqnsy 4YoIe"] “4X9, CYS 
‘BunpleH esT]9QA 4se7 
+ 74919] Tq “puesayyqy 


+++ ‘ld “pyog wney 
++ Tq ‘HwYyRae Tigey 


++ Tid “& © [YOM 


+++ ‘IT'G 
‘dO ‘Nyeuse Figeuy 





+++ ‘Ila “3X9L ests “gO 





(a 
(q 


(@ 
(9 
(q 


(e 


‘RY 


20 


‘wy 


“myOg 


he >| 


oy 


ny 


‘eyog 


ny 


‘ng 


“ney 





OT 


TI 


‘Or 





++ 'Ild ‘€'O ‘eqns; wow ‘20K 





Joh. Feigl: 












































Os | OS | OC [OO | SS FOOE | | OO fe Ee ee ee ee ee ee 
prcaeesectowesati 
qostsaqy! | 1e[q “+ Te (ZA) eunjog 
18 28 roa L0 | 8% | 060 | 88 08% | 062 | 002 | O9¢ -qns ‘oyurgapAH oz yore] ‘By ‘9 
aqnay IOI] S1q IVpy 
9% | 9% GE el |] 6 | iat | of org | Oz | ose | OFL | FHP | + Ta ‘epunjog oBureH Id Ss 
yos1egyt | = 9qnag 4qore] ‘orureuy 
vE GB 4g | SO | ¥Z 1} Ost | 08 | OTE | O88 | OOF | 026 -qns jaye] ‘epunjog oS1guy a) “PF 
OF 0g Ol | 630 | So | BLL | OL | O8F | O8E | OzT | Seo (10;"d8) “[3s0q7 (q 
| eqni} ‘(4xey, 8) epunjog 
puienep | spusqolIemq® yorUler7Z ‘erure 
0g OF 9 | SSO | Lh | GOT | LL | O88 | OOF | OL1 | OOL | FONGeqI9|-spAH oYoIeT “qyonsHeq](" “OM 
Josuyy 108] «=6—9++ fq “qo ‘4¥0dg 
8 02 GZ LO | &% | col | 8¢ | 029 | ORE 2b | 068 |{IBIS Ig98] IePy ys¥y ‘opunjog oFtgeW OM @ 
| pusoensep ++ ‘liq ‘qo ‘azyedg 
Sigua =| (N-a°Za) epunjog odiguy 
acs] 1 gf UL }est | 10% | OL | O69 | OLT | OLL | O86 [819 949107] “eqnay ‘forurpapAH eyyoI07] ‘PW I 
iz ex r € AB a dP | Sur sad su 3m ‘ 7 
22/28 |28 28 |22| 28 roe ™™ 1 og | gs | 28 [Cuore PR Sele Bites 
S| 32) 8 | eis [Bis] 2s “| 0 188] 2 188 | ensom (uiqnatg *s2q) wayo}eZ, 
ee | ae §= sey sé ms 3 $3 SBUSB[g Sep JloyUeyeyoseg | “AN “opy’] 
efjos 5 g | ~S | utaqsepoyg 2/4 {° 3s 
} 5 18 y » & 
Be £2 Ee & =; H > <8 aja ‘0 ‘di ‘V 


























“SUIS W009 OO, any 3 ur ‘mzq Zu ul uslqez 
‘SBUISB[g 89P INJBN oyostuUIeYyO Joqn ueqedsusueqgon 


‘u91942}9] Sep 


DOUOIZAVBIJ[IO], S[V GIMOS JOPUBUIOIOIUN 8azYVIZXII04IBIWIBSEN Sop UdjUeUCd MOY Jop usZuNYoIZeg “100, gq “‘Y'AA BOA UsIYRjIeAUesA] 
“BUY YORU “GHVIZXoIOGIBIUIVSOY) SUsINES}JO}{UIVSEX) {(}}0}[81JNON sl) UeINES}}0q ‘SuNpUIqseysy UI “Mzq od} ‘UTIezSa[OYD {UI ITOe"] 
‘aIUIB[OYD 19q UssuNnUIeYosIG JoYyOsturedl, stuyuUey Inz [eezeyY 


‘O[[BA CUeperyosieA ‘uesOYyIIOIeqe’] “Ay eddniy 


‘AI OlUBlOYD 1eq emMsei[dynig uUsyor;qosuam wi eprodiy pun 03309 


"AT 911998 











Verteilung von Fetten und Lipoiden im Blutplasma usw. 17 





















































2 Stuhl entfarbt. Ikterus sehr stark. 
2 x S 3-38 & is Res. leicht herabgesetzt. Urin o. B., 
» nur Bil. Serum Wa. 6, Bil. +++ 
° oe = 7. Sche. Icterus catarrh. Er- 
mo a sn & A a & a oe a 
~~ © 2 schépfung. MaBiger Ernahrungszu- 
—_——— rs Ps stand. Bakt. 6. Res. leicht herab- 
o oO. . & ws nee , 
2 2 x a = a > gesetzt. Ikterus maBig. Urin nur 
s Bil. Sedimentbefund. Serum Wa. 6, 
$ €<Ree.. Bil. + 
> eee 4 So cs Se = Ss ‘Ss 
— Ss 3 8. Kn. Icterus catarrh. seit 
2 3 5 Tagen mit Fieber. Ikterus stark. 
i) vo EO, | 3 “ ‘ sles wy 
<a on a a on = 37,3°. Urin Urobilin ++, Urobilino- 
” gen ++, sonst o. B. Bil. +. Serum 
- © =. |: 2:2 ° 2 2 Bil. ++, Wa. 0. 
~ a a _ Oo Lan! — 
° a 9. Du. Icterus catarrh. Seit 
Ps ae - S 9 Tagen. MéaBiger Ernahrungszu- 
= 8 Seis 3 stand. 37,3°. Entfarbter Stuhl. Le- 
a ber 8, Milz 6, Urin nur Bil., sonst o. 
o oe . F 
2 Pa 3 ee oe 3 B. Serum Bil. +++ maximal, Wa. 6 
ic 10. Gu. Icterus catarrh. Seit 
> ¢ = - Es 8 Fs 3 & 6 Wochen Magendarmbeschwerden. 
> Om ‘i . 3 Ikterus maBig. Stuhl zeitweise ent- 
a oe firbt. a) Leber leicht +, Milz 6. 
> & $8 & 3 i Ernah 
; S$ pn ae eg eee: a 2 3 Reduzierter Ernahrungszustand. Hb. 
4 - ¢ Gt und Erythroc. o. B. 7600 Leukoc. 
B 6¢68 yt 
ae = 2egeg8 a a (39°), Lymphoc., 11°/, Ubergang). 
ea ~ cis Was car Pe o «2 Res. leicht herabgesetzt. Urin Bil. 
os ae E— 52 leicht +, Urobilin ++, Urobilino- 
a Soe oF Sa 2 = Oo S 
pa 3 a4 © 25 ao 22 ae 2 ¢ = gen ++. Serum Bil. +++, Wa. 6 
3 SE Le es te a8 ‘Se 2 6% b) Besserung. Milz 0, Leber 0, Urin 
. § = tw $= S “ @¢8 fast o B Serum Bil. leicht + 
RY : » 28 ee : 
: 2 ‘34 :) Bei fast volliger Heilung. 
: 5 oe Sot aj E ae c) Bei penliiaeesi) eilung 
; x eS & @2,6 25 4 &F 1l. Ko. Icterus catarrh. 1913 
i3 & *~2 oF S$e8 <8 ‘ 
is + 4 0% wy 245 SB @ 8 Lues. Mehrere Kuren Hg in friiheren 
.~ Soi 58+ +4 $8 M4 8a % 3a, Jahren. Salvarsan noch vor 4 Wo- 
—- 
= =" ant +m & ee el = 27 chen. Mit langsamem Eintreten des 
ig aS a5 ae 33 23 £3 2, + #5  Ikterus Driisenschwellung. Verstir- 
12 £2 €e aoe: 3 ea : > & kung des Ikterus bis vor ca. 1 Wo- 
ty pont er 25 we 2 ° os che, dann gleichbleibend maximal. 
< 5 § ns Ss aig 2 32 e SS a) Guter Ernahrungszustand. Leber 
2 io aq 4 ae sehr klein, nicht zu fihlen. Seit 
Fa) ¥ 
“- oa > cist 10 Tagen benommen, kaum Nah- 
o3++ rungsaufnahme. Milz 6, Leberfunk- 
cn Fs 2 + tion herabgesetzt. Stuhl entfarbt. 
i : : my b) Bei starkerem Ikterus Odeme, 
© Tia = Ascites, wieder Stuhl gefirbt. Leber- 
Biochemische Zeitschrift Band 90 2 
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18 Joh. Feigl: 


funktion noch erheblich geschadigt. c) Nach langsamem Abklingen geheilt, 
ca. 6 Monate nach Termin a). Urin a) E.9, Z.@. Leucin, Tyrosin + usw. 
Urobilin, Urobilinogen 6, Bil. +. b) Abnlich wie a), Auftreten von Uro- 
bilin und Urobilinogen in geringer Menge. c) Fast normal. Serum 
a) Bil. +++ maximal, ca. 650 >< Norm. R.-N 49,0 mg, Amino-N (ber.) 
39,0 mg usw., BZ. 0,09°/,. b) Bil. +++. c) Bil. Spur, Wa. 0. 

12. Kie. II. Icterus catarrh. ahnlich wie 11. Im schwersten Zu- 
stande bei erheblicher Leberschidigung gewisse Anniherung an akute 
gelbe Leberatrophie. Guter Ernahrungszustand. Stuhl entfarbt. Urin 
und Bil. ++. Serum Bil. +++ maximal, rd. 1000 >< Norm. Spiter 7}. 

18. Schw. Icterus catarrh. Neurasthenie. Ikterus seit etwa 6 Wochen. 
Entfarbter Stuhl. Jetzt eben abklingend. 36,7°. Mittlerer Ernihrungs- 
zustand. Milz, Leber 0. Magenbeschwerden (Hyperaciditat). Stuhl, 
Blut steril. Urin Bil. +, Urobilin leicht +. Serum Bil. ++, Wa. 6, 
Widal 6, R.-N 35,0 mg. 

14. Hm. Icterus catarrh. nach Magenbeschwerden. Mittlerer Er- 
nahrungszustand. Leber und Milz leicht +. Ikterus maBig. Urin Bil. 6, 
Urobilinogen und Urobilin leicht +. Serum Bil. ++, R.-N o. B. 

15. Ol. Starker Icterus catarrh. seit 3 Tagen. Guter Ernihrungs- 
zustand. Leber, Milz 6. Urin Urobilin ++, Urobilinogen ++, Bil. +, 
sonst o. B. Serum Bil. +++, ca. 700 >< Norm. 

16. Rei. Icterus catarrh. nach Go. (Artigon). Dauernd Fieber bei 
Otitis usw., entfarbter Stuhl. Ikterus stark. 37,7°. Urin o. B., Bil. +, 
Urobilin Spuren. Serum Bil. ++. 


Gruppe IV. Lebercirrhose (Tab. IV). 


1. Md. Lebercirrhose. Odeme. Ascites. Herzgerausche. Ikterus 
leicht bis ?. 35,7°. +. Sektion: Cirrhose, Sklerose, Fettgewebsnekrose 
des Pankreas, Aortitis luica. Gichtniere. Urin Urobilin ++, Urobili- 
nogen ++, Bil. 6. Serum Bil. ++, R.-N 42,0 mg, BZ. 0,12°/,, Wa. +. 

2. Wu. Cirrhose, seit 4 Wochen Symptome. Leber vergréBert, 
Milz ?. Ikterus sehr stark. 36,4°. Urin E. 6, Z. 0, cyl. Leukoc. Bil. +, 
Urobilin 6, Urobilinogen 6. Serum Bil. ++, Wa. 6. R.-N 60,0 mg, 
Amino-N (ber.) 28,0 mg, BZ. 0,12. +. Sektion: Cirrhose, Gastritis, ge- 
ringe Sklerose, Triibung des Nierenparenchyms. 

3. K6. Cirrhose. Chronische Nephritis. Sehr fett, 6dematés. Un- 
regelmaBige Herzaktion. Ikterus erheblich. 36,5°. Urin Urobilinogen 
leicht +, Urobilin +, Bil. leicht +, E. Spur, Z. 0. Sedimentbefund. Serum 
Bil.+, Wa. 6, R.-N 68,0 mg, BZ. 0,16°/,. +. Sektion: Cirrhose, subakute 
Glomerulonephritis, Milzschwellung, Sklerose. 

4. Gs. Cirrhose. 1913 Ca. vesicae operiert. Leberbeschwerden. 
Leber und Milz vergréBert. Hb. und Erythroc. méBig vermindert, quali- 
tativ o. B. Subikterisch. 37,5°. Urin E. Spur, Z. 6. Serum Wa. 8. Bil. 
leicht +. 

5. Pt. Cirrhose. Chronische Arthritis. Alkohol +. Leber vergréBert, 
derb, Milz vergréBert. Ikterus fraglich bis ganz leicht. 36,7°. Urin 
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Urobilinogen +, Urobilin +, Bil. leicht +, sonst o. B. Serum Bil. +, 
Wa. 6, R.-N 0. B., B. 0,13°/,. Leberfunktion maBig geschadigt. 

6. Lg. Cirrhose. Leber erheblich +, Funktion starker geschadigt. 
Milz ?. Ascites. Subikterisch. 36,3". Urin Urobilinogen +, Urobilin ++, 
Bil. §. Serum Bil. +, Wa. 6, R.-N 31,0 mg mit gewissen auBernormalen 
Erscheinungen, BZ. 0,16°,. 


Gruppe V. Weitere Fille (Tab. V). 


1. Ho. Seit 3 Wochen Symptome von Ikterus. Leber héckerig 
vergroBert. Ascites. Herzgeriusche. Milz 6. Ikterus leicht 36,7°. Urin 
Bil. +, Urobilin 6, E. Spur, Z. 6, Leukoc. Hyal. Cyl. Serum Bil. ++, 
Wa. 6. +. Sektion: Primires Ca. der Leber neben Cirrhose. Gastritis. 
Enteritis. Sklerose. Herzhypertrophie. Mikroskopisch ausgesprochene 
Lebercirrhose. Degenerative Verinderungen des Parenchyms. Niere gré8te 
Verfettung. R.-N ante mortem erhéht mit besonderen Befunden. 

2. Wd. Herzleiden. Leber stark +. Odeme. Lungeninfarkt. Hb. 
65°/,, Erythroc. parallel. Ikterus stark bis maBig. 36,1°. Urin E. +, 
Z. 0. Cyl. Leukoc. Urobilinogen und Urobilin +, Bil. +. Serum Bil. +, 
Wa. +, R.-N 50,0 mg mit besonderer Struktur. BZ. 0,16°),. +. Sektion: 
Mitralstenose und Insuffizienz. Endokarditis. Transsudate. Infarkte Niere 
und Milz. Luische Lebernarben. Duodenalkatarrh (Icterus catarrh.). 
Geringe Sklerose. 

3. Sk. Altersschwiiche und Sklerose. Herzténe dumpf und leise. 
Rigide Arterien. Leber und Milz vergréBert. Leichter Ikterus. 36,6°. 
Urin E. 6, Z. 6, Urobilin +, Bil. leicht +. Serum Bil. +, Wa. 6, R.-N o. B. 

4. Gd. Seit 5 Jahren herzleidend. Seit 4 Wochen Odeme. De- 
kompensierte Mitralinsuffizienz. Leber stark +. Hb. und Erythr. o. B. 
Ikterus leicht. 36,6°. Urin E. Spur. Leukoc., Epith., Erythr. fast o. B. 
Serum Wa. 6, R.-N o. B., Bil. +. Blutdruck 140/75. +. Sektion: In- 
suffizienz der Mitr. und Aorten. Stauungsersch. Transsudate. Geringe 
Sklerose. 

5. Fr. Angina mit abnormer lymph. Reaktion. Exanthema. 
a) Driisenschwellung. Milz +. Kaum Ikterus. Hb. 76°/,. Erythroc. o. B. 
10600 Leukoc. (67°), Lymphoc.). 38,2°. Urin E. Spur, Urobilin +, sonst 
o. B. Serum Bil. ++. b) Milz noch +. Exantheme 6. 4,2 Mill. Erythroe. 
37,1° Urin o. B. Serum Wa. +, Bil. leicht +. c) Fast geheilt. Hb. 80°/,. 
4,6 Mill. Erythroc., 5000 Leukoc. (28°/, Lymphoc.). 37° Urin o. B. 
Serum Bil. leicht. 

6. Goe. Myokarditis. Endokarditis. Spl. Polyarthritis. Blut steril. 
Herzschwiche. Mitralinsuffizienz. Ikterus maBig bis stark. 36,8°. Urin 
E. 0, Z. 0, o. B. Serum Bil. + bis ++, Wa. 0, sonst o. B. BZ. 0,16°,. 

7, Falle W. 1 (1915); 2, 3 (1916); 5 (1917); 4 (1917); samtlich 
akute gelbe Leberatrophie. 1, 2, 3, 5 letal; 4 geheilt. 1. c. diese Zeitschr. 
Lipimiekomplex beschrieben 1917 *). 





1) Joh. Feig) und H. Luce, Uber akute gelbe Leberatrophie. [. 
Diese Zeitschr. 79, 162 bis 202, 1917 (Orthheft). Enthalt Fille 1, 2, 3 
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Joh. Feigl: 


8. Ux. Akute gelbe Leberatrophie (1918). a) Einsetzender Ikterus 
(maBig). Hb. und Erythroc. usw. o. B. 37°. Urin Bil. 6, Urobilin ++. 
Serum Bil. +. b) Nach 83 Tagen starkster allgemeiner Ikterus. Leichte 
Anamie. Bil. +++. c) Leichte Hydrimie, leichte Animie, Ikterus sehr 
stark; Urin nur Bil., kaum Urobilin, 4 Tage ante mortem. d) 1 Tag 
ante mortem Bil. +++. 


Kurze Besprechung der Befunde. 


Die Ermittlung des Bilirubins geschah durch die 
Diazoreaktion. Bezieht man sich auf den eben erkennbaren 
Ausfall der schénen und scharfen Reaktion, der von Feigl 
und Querner spiater als Umschlag bezeichnet wird, und nimmt 
ihn als Schwelle, so lassen sich Abstufungen der Bilirubingehalte 
in angenaherter Schitzung, die naturgemaB bei reichlichen 
Gehalten praziser wird, machen. Befunde mit -+--+--++ liegen 
in dieser Anordnung, so ermittelt (fast durchgehends) tiber dem 
200fachen Werte der Norm; solche mit dem Zeichen +--+ von 
100 bis 200 entsprechend; mit -++- gekennzeichnete liegen zwischen 
dem 10fachen und 100fachen Grade der Intensitaét einer Probe, 
die als Umschlag zu erkennen ist. Schwach -- reicht hinab 
bis zum Fiinffachen. Diese durch Verdiinnung geschatzten 
Stufen sind nach unten noch naher differenziert (,,SSpur“) und 
hangen in ihrer Charakteristik von der Kenntnis normalphysio- 
logischer Betrage (Feig] und Querner) ab. Naturgema8 sind 
die Gradbestimmungen allgemein nur genahert. Es handelt 
sich stets um sogenannte ,prompte“ Diazoproben. 

Die klinischen Angaben sind aus Griinden der Raum- 
ersparnis kurz gefaBt. Ein sichtlicher ,Ikterus“ wiirde ein 
einseitiges Ma8 darstellen, weshalb die objektive Bilirubinprobe 
dargestellt wurde. Eine graduelle oder (erst recht) zeitliche 
Parallelitét zwischen dem Ikterus (Haut und Skleren) und dem 
chemischen Befunde besteht durchaus nicht immer; initiale 
und abklingende Fille zeigen die groBten Abweichungen (siehe 
bei Feig] und Querner). 


und 4. Ebenda II. 207 bis 224. — Joh. Feig], Uber akute gelbe Leber- 
atrophie. III. Fette und Lipoide. Diese Zeitschr. 86, 1 bis 48, 1918. 
Durchgehendé Beschreibung der Lipaimiebilder fiir die letalen Fille 1, 
2, 3, 5 und den geheilten Fall 4. — Joh. Feig] und H. Luce, Uber 
akute gelbe Leberatrophie. IV. Zusammenfassung usw. Ebenda 86, 
48 bis 98. 
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Die chemischen Methoden der Darsteilung und 
Verknipfung von Einzelwerten und Gruppen des lip- 
amischen Komplexes nach W.R. Bloor wurden in vorher- 
gehenden Mitteilungen mehrfach nach dem Charakter der Iso- 


lierung wie der Bestimmung beschrieben’)’). 

Die vergleichende Beurteilung der Leistung (Umfang, Reichweite, 
Stichhaltigkeit) wurde noch kiirzlich zusammenhangend besprochen in 
einer Mitteilung, die fiir weitere iiber Lipimiebilder, einfiihrende Betrach- 
tungen enthalten sollte’). ,Lecithin*, errechnet aus dem Lipoid-P 
{isoliert durch eine bestimmt geartete Extraktion) hangt ab von der 
Annahme des (theoretischen) Phosphatidbildes (siehe friihere Mitteilung). 
Die Zahlen nach Bloor entsprechen in ihrer Héhe etwa denen nach 
Greenwald. @ndes steht noch eine vergleichende Priifung der beiden 
Voraussetzungen — Extraktion bzw. Fallung — aus; die Méglichkeit, 
da8 bestimmte Pathochemien AnlaB zu Abweichungen geben, hat aich 
wiederholt gezeigt (Verf.); sie kann nicht ohne Aufklérung verbleiben 
Diese modernen Methoden geben immerhin ein wenig héhere Normalien, 
als sie friiher gefunden wurden. Die Isolierung und Bestimmung des 
Gesamtcholesterins nach Bloor liefert héhere Zahlen, als sie sonst 
gesehen werden (allgemeines Mittel ca. 0,17°/,). Die Angabe, daB sie 
rund 30°/, tiber denen von Authenrieth und Funk liegen, ist nur 
angenahert und kann kaum fiir abwegige Verhiltnisse generell Geltung 
haben. Wir haben, im System der Analyse nach Bloor, das Verfahren 
gewahit, obwohl Bedenken nicht von der Hand zu weisen sind, die 
gerade bei Cholimie auftreten kénnen. Indes ist, wie friiher erdrtert, 
die hydrolytische Spaltung als vorbereitende Manipulation nicht frei 
von Bedenken. Uns stehen Vergleichsuntersuchungen zur Hand‘); 
weitere speziell zur Kritik vorliegenden Materials sind fiir eine engere 
Methodologie des Blutcholesterins (mit Neumann) reserviert und daher 
zurickgestellt. 

»Neutralfett* nach Bloor ist eine RestgréBe insofern, als nach 
Unterbringung von Fettsiuren auf das errechnete Lecithinmolekiil 
und den Esteranteil des Cholesterins ein Betrag hinterbleibt, der als 
Glycerid formuliert wird. Statt dessen kann man mangels der Méglich- 
keit, etwa freie Fettsiuren bzw. Seifen (Feig! bei Leberatrophie, Imrie 


») Joh. Feigl, Deskriptive Biochemie von Odemzustinden I. 
Diese Zeitschr. 85, 365 bis 465, spez. 380 ff. 

*) Ders., Uber akute gelbe Leberatrophie III, Fette und Lipoide 
des Biutes. Diese Zeitschr. 86, 1 bis 48, spez. 5ff., 1918. 

*) Uber das Vorkommen und die Verteilung von Fett und Lipoiden 
im Blute bei Geisteskrankheiten. Chemische Beitrige zur Kenntnis 
spezifischer Lipimien II. Diese Zeitschr. 1918. Originalstellen iiber 
Lecithin und Cholesterin bes. in 3) (Bloor, Greenwald, Miiller usw.) 

*) Le. 2) Tab. V, S.17ff. Vergleiche der Methoden Weston. 
Weston-Kent, Czonka, Authenrieth, Gettler und Baker, Bloor 
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bei diabetischer Lipamie usw.) in einschlagigen mikrochemischen Ana- 
lysenwerten zahlenmaBig darzustellen, die RestgréBe als solche bestehen 
lassen. (Umrechnung zum Neutralfett mal 1,05, Bloor.) Diese Wieder- 
gabe des Neutralfettes verlangt die Ermittlung der Esterquote des 
Cholesterins. Das geschah nach Bloor und Knudson. Auch diese 
auf die Digitonidbildung gegriindete (Windaus) Reaktion ist, obschon 
sie Geniigendes leisten diirfte, besonders im Hinblick auf die sonstigen 
Vorziige nicht frei von Bedenklichkeiten. Es kommen die Beobachtungen 
von Lipschitz iiber Oxycholesterin, ,Polyoxydate“ und deren Ester 
in Betracht, sowie die Léslichkeitsverhaltnisse'), Immerhin sind die 
,Normalien* des plasmatischen Estercholesterins (nach dieser Methode) 
zureichend beschrieben, um in pathochemische Zahlen Einblick zu bieten. 
Der -Gesamtatherextrakt sowie das Gesamtfett sind rechnerische 
GréBen*). Erstere ist in alteren Arbeiten haufig genug nf@ht befriedigend 
dargeboten. Auch die Gesamtfettsiuren sind durch Rechnung, 
allerdings mit bevorzugter Genauigkeit, erzielt. Die Werte nach Bloor 
stimmen gut mit den sonstigen der Literatur iiberein. Der Vorzug des 
analytischen Ganges zur Darstellung des Lipamiekomplexes (Bloor) ist 
die Verkettung der Glieder. Mit Hilfe der Methodik konnten die noch 
ganz uranfinglichen Ergebnisse iiber Lipamiebilder bei ,Ikterus und 
Cholamie“ durchgearbeitet werden. 

Zu den von Bloor (an Terroine, Schaffer und Mayer an- 
kniipfend) formulierten Relationen fiigen wir die prozentische Glie- 
derung des ,Gesamtiatherléslichen*“ hinzu, eine bildliche Darstel- 
lung des Lipimiekomplexes, die friiher viel gewaihlt wurde und heute 
noch benutzt wird bzw. benutzt zu werden verdient*). 

Obwohl friiher gelegentlich genannt, seien die ,Norma- 
lien“ der gesamten Stoffe, Fraktionen, Beziehungen 
usw. zum Vergleiche der vorgebrachten Zahlen aufgefiihrt'*). 

Lecithin:.170,0 mg bis 300,0 mg, nach bisherigen Erfahrungen 
kombiniert. Durchschnitt 200,0 mg bis 20,0 mg. Cholesterin: 190,0 mg 
bis 310,0 mg. Durchschnitt 230,0 mg (Bloor), 220,0 mg bis 200,0 mg 
(Feigl). Esteranteil: altere Annahme von Bloor 66°/, des Gesamt- 
cholesterins; Bloor und Knudson (1917) 58°/,, mit Variationen von 


1) J. Lifschiitz, Zur Analyse des Cholesterins. Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 8/4, 89 bis 92, 101, 1918, sowie friihere Arbeiten. 

*) W. R. Bloor, The distribution of the lipoids in human blood. 
Journ. of Biol. Chem. 25, 577 bis 601, 1916, spez. S. 587; dort vollstan- 
dige Literatur. Ferner Arbeiten vom Verf. 1917 und 1918. 

3) W. R. Bloor, |. ¢. 2) sowie Verf. iiber akute gelbe Leber- 
atrophie III, 1918. 

*) Zitiert bei Verf. iiber Odeme I, iiber Leberatrophie III, sowie 
Fette und Lipoide bei Geisteskrankheiten (Chemische Beitrige zur Kennt- 
nis spezifischer Lipimien II). Diese Zeitschr. 1918, |.c. Nahere An- 
gaben speziell in letzterer Mitteilung. 
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15°/, nach unten wie nach oben’). Neutralfett: 200,0 mg bis 40,0 mg, 
Durchschnitt rund 100,0 mg. Gesamtfettsiuren: 500,0 mg bis 350,0 mg, 
Durchschnitt um 400,0 mg, meist etwas darunter. Die Zahlen sind 
Niichternwerte Gesunder bei einigermaBen konstanter Ernahrung und 
maBiger bis geringer Arbeitsleistung. Die Abweichungen der Geschlechter 
werden sich eventuell aus unvollstandiger Statistik erkliren lassen. Die 
Werte sind bezogen auf 100,0 ccm Plasma. Die Relation Lecithin 
zu Cholesterin wird gefunden mit 1,26 bis 0,75, mit rund 0,85 bis 
0,95 als Durchschnitt. Die Relation Gesamtfettsiuren zu Leci- 
thin erzielt sich durchschnittlich zu 1,70 bis eventuell 2,00, Extrem 2,70 
und 1,4. Die Relationen sind zitiert aus kombinierten Angaben. 

Der Gesamtatherextrakt, eine rechnerisch formulierte GroBe 
(siehe friiher), gibt im Durchschnitt 700,0 mg mit Extremen von 850,0 mg 
und 550,0 mg fiir 100 ccm Plasma nach kombinierten Befunden. Bezie- 
hungen zwischen Lecithin und Neutralfett kénnen von Interesse 
sein, wie Verf. a. a. O. zeigte, um die Lecithinaimie zu belegen*). Hier 
kann eine ihnliche Rechnung niitzlich werden, da (siehe unten) das 
Absinken des Phosphatids gegeniiber dem Neutralfett Tatsache wird. 

Nach der Wahl der vorstehenden Methoden stehen ein- 
zelne Ausschnitte des lipimischen Komplexes zwar auf ein- 
seitigen (immerhin vergleichbaren und _ihrerseits vollwertigen) 
Wertausdriicken; doch sind die Zusammenfassung einzelner 
Gesichtspunkte zu einem Wurfe sowie die guten Stiitzen durch 
andere Materialien von Bloor und Feigl, endlich die guten 
begrifflichen Ziige des Analysensystems von hohem Werte’). 

Wir betonen, daB fast ausnahmslos alle Erschei- 
nungen lipamischer Umstimmungen im Plasma und 
nur in diesem vor sich gehen. Unsere Fille enthalten 
nur im Gebiete der Neubildungen echte Kachexien, fiir deren 
Deutung wir Beumer und Biirger beipflichten. Sie definieren 
nach gut untersuchten Fallen die Inanition als einen Vorgang, 
der die Kérperchen intakt la8t und im Plasma durch Verarmung 
an EiweiB, Fett, Trockensubstanz (absolute bzw. relative Hydramie) 
sichtbar wird‘). Die Kachexie ist das Gegenspiel mit wenig 





1) Bloor und Knudson, ebenda. 

*) Beziehung von Lecithin zu Neutralfett, ebenda. 

5) Literatur und Beobachtungen bei Joh. Feig], |. c., iiber Odeme I, 
iiber Leberatrophie III, iiber Lecithinimie bei Geistesktankheiten. Diese 
Zeitschr. 1918. 

*) H. Beumer und H. Birger, Beitrige zur Chemie des Blutes 
in Krankheiten mit besonderer Beriicksichtigung der Lipoide. III. 
Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Therap. 13, 342ff., 1913, spez. S. 353. 
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geandertem Serum und erheblich alteriertem Bestande der 
Erythrocyten. Da das Plasma der Trager der Umwil- 
zungen bei cholamischer Lipamie ist, muB es che- 
misch naéher charakterisiert werden. 


Die Eigentiimlichkeit cholimischer Lipimien ist das Aussehen, das 
trotz hoher und héchster Gehalte in den Komponenten niemals die Er- 
scheinung diabetischer, lipamischer Sera bildet. Wir haben unseren 
Materialien Angaben iiber Klarheit beigefiigt. In zweiter Linie kommt 
die chemische Charakterisierung der Farbstoffe durch Spektroskopie’'). 
Abbaustoffe des Himoglobins sowie dieses selber (0, Hb) sind bei unseren 
Fallen nicht beobachtet worden. Sie haben mit der Durcharbeitung der 
Hamatinfrage, besonders seit diese durch eingehendere Parallelarbeit in 
der Diazoreaktion des Bilirubins mit der“Vorstellung von hamolytischen 
Vorgingen der Bil-Bildung verkniipft wurde, hohe Bedeutung fiir die 
Kennzeichnung ikterischer Zustinde. Aussagen iiber gesteigertes Auf- 
treten von Serumstoffen bediirfen der Feststellung iiber Konzentration 
bzw. Wassergehalt des Blutes. Auf der Basis der von Woelfing und 
von Feig] angewandten (leicht modifizierten) Mikromethodik von Bang 
ergab sich fiir die Norm (Tagesschwankungen eines Individuums bzw. 
Schwankungen in gréBerer Zahl von Fillen) ein Wassergehalt von 
91,0°/, bis 89,4°/, mit dem korrespondierenden Trockenriickstand von 
9,0°/, bis 10,6°/,*). Leichte Hydraimien erstrecken sich in unserer 
schematisierten (nur fiir diesen Zweck zugestutzten) Bezeichnung von 
91°/, Wasser bis 92°/,. Es kamen jedoch auch starkere Grade (Tab. 5, 
Gruppe 5, Fall 2, Zeichen Wd, Termin a mit 93,2°/, Wasser usw.) vor. 
Ferner wurden chemische Priifungen angestellt (fast durchgehend), wie 
die betreffende Pathologie es verlangte. Da jedoch sowohl Blutzucker 
wie das R.-N-Gebiet mit seinen Fraktionen und Individuen, Alkalescenz, 
Chloride, Phosphate, 4, fiir die Konzentrationsfrage nur mittelbar wichtig 
sind, ist (zwecks Raumersparnis) die Angabe nur in Stichworten (nicht 
exakt) mit der Notiz ,geringe, keine, maBige u. a. Befunde“ gegeben. 
Damit soll nicht gesagt sein, daB (spez. das R.-N-Gebiet) diese Stoffe 
keinen Einflu8 auf die Lésungserscheinung von Lipoiden (die Klarheit 
des Plasma) haben kénnten. Bei diabetischen und renalen Pathologien 
wiirde die Angabe auch in Lipimiebildern von Vorteil sein. 


Gehen wir nun auf die Befunde ein, so beginnen wir mit 
der Beschreibung des Lecithins nach den ermittelten 
Werten. In Gruppe I, Tab. 1 erscheint es in Fall 8, a, b (trotz 
leichter Hydraimie) leicht (330,0 mg) bzw. maBig (380,0 mg) 
erhéht. Fall 9 fiihrt (bei leichter Hydrimie) 500,0 mg. Die 
Begriindung ist nicht einfach, doch waren beide Fille ganz 


1) Joh. Feigl, Neue Beitrage iiber Himatin II. Diese Zeitschr. 1918. 
*) Joh. Feig!, lL. c. tther Sdeme I (1918). 
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entschieden Wa.-++-. Die (klinisch usw. sichergestellte) Lues 
kann als Ursache gelten. In der Gruppe II, Tab. 2 erscheint 
ein Fall Nr. 7 mit 330,0 mg (leicht erhdht) ohne erkennbaren 
Grund. Fille 2a (310,0 mg) und 5a (300,0 mg) sind nur hoch- 
normal bzw. an der Grenze. 

In Gruppe III, Tab. 3 sind hochnormal bzw. Grenzfille 
4a (320,0 mg), 4b (300,0 mg), 12 (310,0 mg), 13 (3000,0 mg), 
15 (300,0 mg). MaBig erhéht sind Fall 3 Kae. a (480,0 mg), 
b (420,0 mg) mit betrachtlichen luischen Erscheinungen bei 
Salvarsan. Die Lues muB als mitbeteiligt gelten. Fall 5 Moe. 
mit 420,0 mg ist nicht ganzlich geklart (Adipositas). Fall 11 Ko.a 
mit 320,0 mg, b mit 340,0 mg war ein schwerster Ikterus nach 
Lues und Salvarsan (Termin a mit Bil. ca. 650facher Hohe 
der Konzentration ,Umschlag*, siehe oben). 

In Gruppe IV, Tab. 4 ist Fall 1 Md. mit 710,0 mg sehr 
stark erhéht. Schwere Cirrhose, Aortitis luica usw. — un- 
abhangig von Ikterus — geklarte Lecithinimie. Fall 2 Wu. mit 
420,0 mg ma&Big erhdht, Cirrhose ohne Lues usw. Fall 4 Gs. 
mit '400,0 mg bzw. Fall 5 mit 420,0 mg sind Cirrhose bzw. 
Cirrhose, Alkoholismus ohne Lues. Leicht erhéhte Zahlen 8 


und 9 (350,0 mg und 320,0 mg) sind Cirrhosen frei von Lues. 
7b ist hochnormal. 


In Gruppe V, Tab. 5 ist bei leichter Hydramie mit 380,0 mg 
maBig erhdht Fall 2 Wd. a (Lues -+-). In Anschauung der 
Hydriamie mu8 2b mit 310,0 mg als leicht erhdht gelten. 
Fall 8a leichte Erhéhung (vgl. friihere Darlegung, doch hier 
Lues nahezu ausgeschlossen). 

Danach finden wir also erhdhte Lecithinwerte bei Ver- 
knipfung mit Lues 2mal in Tab. 1, 2mal in Tab. 3, 1mal in 
Tab. 4, imal in Tab. 5. LaBt man die Verkniipfung mit der 
Lues gelten, so treten diesen 6 Fillen entgegen in Tab. 1 
@ Fall, in Tab. 2 1 Fall, in Tab. 3 1 Fall, in Tab. 4 5 Fille, 
in Tab. 5 1 Fall, dh. also, daB (soweit die schematische 
Gruppeneinteilung stichhaltig sein kann) im Ikterus durch 
Neoplasmen auch bei hohen Werten fiir Gesamtextrakt (um 
bzw. iiber 1,09 fiir 100, Plasma bis zu 2,05 g) Lecithinsteigerungen 
nicht vorzukommen brauchen. (7 von 9 Fallen Lecithin normal, 
von den 7 Fallen sind 4 maBig bis stark ,,maskiert lipamisch*.) 
Unter akuten und chronischen entziindlichen Gallen- und Leber- 
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erkrankungen ist nur 1 Fall von 16 hyperlecithinamisch (mas- 
kiert, Gesamtriickstand 1,95 g) im leichten Grade. Alle son- 
stigen sind normal trotz hoher Grade fiir den Gesamtriickstand 
(siehe Tabelle). In diesem Kreise kann trotz hoher ,,Lipaimien“ 
also bei normalem Lecithin von einem relativen Riickgange 
dieser Fraktion gegen die anderen Komponenten gesprochen 
werden. In Gruppe III, Tab. 3 hinterbleiben bei Ausschlu8 
der luischen Komplikationen auf 16 Falle 1 Fall (Adipositas 
Nr. 5) mit 2,19 g Gesamtextrakt. Unter den ibrigen zeigt 
sich die Erscheinung relativen Lecithinriickganges gegeniiber 
groBen Extraktmengen. Anders in Gruppe IV, Tabelle IV. 
Hier sind unter den Cirrhosen 5 Faille von 9 mit absolut 
gesteigertem Lecithin bei miéaSiger (fast nur maskierter) 
Lypamie ausgestattet. In einem Falle spielt Alkoholismus 
eine Rolle. 

AuBer Zweifel ist diese Relation des parallel 
und absolut gesteigerten Lecithins bei Cirrhosen 
gegeniiber der Seltenheit bei katarrhalischem und 
entziindlichem Ikterus eine Erscheinung von be- 
sonderer Bedeutung. Der Grund mu in den besonderen 
Bedingungen der Leberstérung liegen, sei es, daB mehr Lecithin 
gebildet oder bereitgehalten, sei es, daB die bei ,reineren“ 
Cholimien im Spiele stehenden spaltenden Krafte gehemmt 
sind. Das gegensitzliche Verhalten kommt u. E. in den sta- 
tistischen Materialien gut zum Ausdrucke. 

Unter den Fallen, die in den Gruppen II und III auf- 
gefiihrt werden, finden sich viele Moglichkeiten fiir Um- 
stimmung des Lecithinbestandes. Senkungen bei schlechtem 
Ernahrungszustande erscheinen. Aus allem geht hervor, dai 
in dem Bilde der cholimischen Lipimien Lecithin eine uater- 
geordnete Rolle spielt, indem es sich absolut auf der Basis der 
Norm erhalt, relativ sogar, zumeist betrachtlich, absinkt. Das 
Verhalten klart sich des naheren aus den Relationen auf, wo- 
bei wir gleichzeitig zur Betrachtung der iibrigen Begriffe und 
tatsichlichen Komponenten geleitet werden. Dem mittleren, 
normalen (niichternen) Gesamtriickstand von 700,0 mg fiir 
100 cem Plasma gehéren rund 200,0 mg Lecithin an, d. h. es 
kommen fast 30°/, Lecithin im Mittel in Frage (praktische 
Extreme ca. 22°/, und 35°/,). In unseren Reihen (Tabellen!) 
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erscheinen, wenn man von den eventuell begriindeten bzw. von 
den unklarbaren Lecithinamien absieht, haufig Zahlen unter 
20°/,; solche unter 15°/, sind nicht selten. Tab. 2 Fall 9 gibt 
8,5°/,, Tab. 3 Fall 7 gibt 9°/,, Tab.4 Fall 3a gibt 10°). 
Die friiher erérterten Erscheinungen bei Leberatrophie mit 
anfanglicher Steigerung und rapider Senkung, die absolut aus- 
geprigt und relativ in ihrem Einflusse verstarkt dargeboten 
ist, werden in einem Falle, der zu den friiheren hinzutritt, 
charakteristischer als in diesen ersichtlich. Lecithin fallt auf 
6,1°/,, dann endlich auf 2,4°/, der Gesamtextrakte. Stellen 
wir nunmehr die Restfettsiuren, den (trotz des nicht gang- 
baren Weges der Aufklarung iiber ihren inneren Charakter) 
einfachsten und nicht komplizierten Ausdruck fiir die Fett- 
komponente, dem Lecithin gegeniiber, so haben wir in der 
Norm ein fast allgemeines Uberwiegen des letzteren um gut 
1/, bis */,. In unseren cholaimischen Fallen iiberwiegen zahlen- 
maBig (nach Haufigkeit und Graden) die Restfettsiuren. Meist 
findet sich dieses Verhalten bei hohen Gesamtriickstinden. 
Bleiben diese maBig, so ist der Abstand gemildert, werden sie 
gering (der Norm 4&hnlich), so halten die Fraktionen sich die 
Wage oder fallen in die Beziehung der Norm zuriick. Auch 
hierbei hat man u. E, die hohen Lecithine (wie erértert) aus 
der Diskussion auszuschlieBen. Tab. 1 Fall 3 und 4 geben 
220,0 mg bzw. 220,0 mg Lecithin auf 390,0 mg bzw. 520.0 mg 
Restfettséuren. Bei entziindlichen Fallen scheint der Fett- 
anstieg zuriickzubleiben (verglichen mit den iibrigen Gruppen), 
dafiir tritt Cholesterin (siehe unten) mehr hervor. In Tab. 3, 
Fall 6 steht 220,0 mg Lecithin gegen 620,0 mg Fettsaure bei 
2,35 g Gesamtextrakt usw. Auch bei schlechtem Ernahrungs- 
zustande findet sich ein niedriges Niveau fiir Neutralfett. Bei 
Cirrhosen halten sich die Fraktionen oft die Wage; fiir Leber- 
atrophie kommt ein gewaltiges Zuwachsen des Fettes (Extrem 
1:11,5) vor. Verbinden wir nun Lecithin und Gesamtcholesterin 
nach Bloor (siehe oben), so fallt diese Relation durch abso- 
lutes und relatives Aufriicken der zweiten GroBe. Unter dem 
FuBpunkte der Norm (rund 0,7, Feigl) sammeln sich die 
meisten Zahlen (Tabelle!); solche von 0,5 sind sehr haufig, von 
0,2 nicht selten. Extreme 0,19 und 0,15. La®t man auch 
hierbei die Hyperlecithinaémien (siehe oben) fort, so gewinnt 
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man den anschaulichsten Uberblick fiir die Bedeutung des 
Cholesterins im Bilde cholamischer Lipamien. 

Cholesterin (Gesamt-) gibt die charakteristische Note dieser 
Pathochemie des Plasmas. Es erscheint haiufig iiber 500,0 mg, 
nicht selten iiber 700,0 mg und erhebt sich auch iiber 1000,0 mg 
fiir 100 ccm Plasma. Sowohl die Gruppe I (Neoplasmen) wie 
Gruppe IV (Cirrhosen), endlich zum Teil Gruppe V sind in der 
Frage cholimischer Hypercholesterinamien nicht als rein anzu- 
sehen. Héchstzahlen von 1100,0 mg (Tab. 1, Fall 4), von 977,0 mg 
bzw. 1050,0 mg bzw. 980,0 mg bzw. 1220,0 mg (Tab. 3, Fall 6 
bzw. Fall 11a und b bzw. Fall 12) bzw. die friher gestreiften 
Bilder der Leberatrophie (hier Tab. V, 8,d) seien genannt. 
Werte um 1000,0 mg wiirden dem rund 5fachen Durchschnitt, 
der rund 3fachen oberen Grenze der Norm entsprechen. 
Wirkliche Normalzahlen sind selten. Die Erérterung der Frage 
nach den Zustandsformen des Cholesterins, d. i. nach dessen 
Esterquote, fiihrt uns weit in die hier noch zuriickgestellte 
Besprechung der Entwicklung und Liquidation (in ihrer Ab- 
hangigkeit von Dauer und Intensitét der Cholaimie) herein. 
Indes ist die Esterquote mit dem von ihr gelieferten, recht 
wechselnden Zuschu8 von Fettsiuren zum Begriffe der Gesamt- 
fettsiuren ein Faktor, der auf die letztere GréBe, damit auf 
ihre Relation zum Lecithin weitgehenden EinfluB hat. Chol- 
esterinwerte von 700,0 mg kénnen, wie zeitliche Schwankungen 
und Wechsel zeigen, stark modifizierend auf die komplexe 
Rubrik der Gesamtfettsiuren wirken. 

Um das Mittel der Norm fiir die Relation Gesamtfettsiuren 
zu Lecithin von rund 1,7 bis 2,0 — Extreme 2,7 und 1,4 — 
liegen nur wenige Fille. Zahlen von iiber 3,0 bis zu 5,1, 5,8 und 
7,6 wie 15,0 (Leberatrophie) kommen vor, Senkungen fast gar 
nicht. Zahlen unter 2,0 sind ziemlich selten. Bleiben wir nun 
weiter bei der Schilderung des Cholesterins, so sei die prozen- 
tische Anteilnahme am Gesamtextrakt belegt. Um das Mittel 
der Norm rund 30°/, — Extreme 40°/, und 25°/, — liegen 
wenige Zahlen, das Gros liegt meistens dariiber, wie die Ta- 
bellen zeigen. Héchstwerte um 55°/, bis 60°/,. 

Die Restfettsiuren sind durch Angaben der Tabellen und 
der Normalien wie der Relation zum Lecithin ausreichend 
charakterisiert. Sie sind ohne Zweifel mehrdeutig; ein Zwang, 
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sie nur als Glyceride zu berechnen, liegt in der Cholamie 
nicht vor. 

Was nun die Herausbildung, Entwicklung und das 
Abklingen der cholamischen Lipamie angeht, so diirfte 
sich folgendes in kurze Darlegung fassen lassen. Die Lipiaimien 
sind fast stets unabhangig von dem Wasserzuschu8 zum Plasma. 
Dagegen ist es fraglich, ob die Andeutungen und sichtbaren 
Zeichen lipimischer Sera von dem (erhéhten) Wassergehalt 
begiinstigt werden. In der ganzen Reihe ist kein Serum an- 
zutreffen, dafB bei Beurteilung starker bezeichnet werden miiBte 
als ,leicht getriibt“*. Das gilt auch von Extraktzahlen, die 
2,0 bis 3,0 g fiir 100 cem betragen und die daher das 3fache 
bis 4fache der Norm sind. Die Entwicklung lipimischer Um- 
stimmungen gibt in dem Aussehen der Plasmen keine Ande- 
rungen. Eine Ausnahme macht, wie friher und jetzt beschrieben, 
gelegentlich die Leberatrophie mit einer nicht rahmartigen, 
sondern krustenartigen Fettschicht. Am besten iibersieht man 
Erscheinungen der Entwicklung mit Hilfe des Cholesterins, 
das in (reinen) Fallen offensichtlich die Dominante des lip- 
amischen Komplexes darstellt. Bezieht man sich hier auf die 
akuten entziindlichen Gallenerkrankungen und den sogenannten 
»katarrhalischen Ikterus“, so kann man folgendes sagen. Das 
Primare sind Steigerungen des Gesamtcholesterins, weshalb 
kurzdauernde oder maBige Falle haufig nur Hypercholesterin- 
amie darbieten. Ebenso ist beim Abklingen diese GroBe die 
hartnackigere, die oft nach Riickbildung der iibrigen in erhéhten 
Betragen hinterbleibt. Cholesterin zeigt, verglichen mit den 
iibrigen, unter denen Lecithin nicht zum (generellen) Anwachsen 
kommt (siehe oben), die gréBte relative Erhéhung gegen die 
Norm. Seine Gliederung erfahrt — in groBen Ziigen gedeutet — 
folgende Anderungen. Die Bestimmung der Esterquote im 
Bloor-Knudsonschen Mikroverfahren ist technisch und theo- 
retisch der schwierigere Teil. Nimmt man die Variations- 
breite des Esteranteils mit 43°/, bis 73°/, (um die Mitte von 
58°/,) an, so ist die Deutung geringerer Zahlenabweichungen 
nicht einfach. Naturgema8 ist der Zustrom von Cholesterin 
vorwiegend unverestert'). Solche Zeitpunkte zu fassen, ist nicht 


) Vgl. jedoch den Befund von Bacmeister iiber Estercholesterin 
in der Galle. 
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einfach; ihre Darstellung hangt von dem vorherigen Zustande 
des Gesamtcholesterins (siehe unten) ab. Die zustrémenden 
Anteile zeigen spiter haufig héhere Esterprozente, eine Er- 
scheinung, der man die von Beumer und Biirger fiir dia- 
betische Lipamie entworfene Auffassung von der Notwendigkeit 
eines Fettreservoirs (im Neutralfettanteile) unterlegen darf'). 
Die Bedeutung der Cholesterinester ist seinerzeit zuerst von 
Klemperer und Umber in ihrer grundlegenden Arbeit iiber 
die Gliederung der diabetischen Lipimie — Erkennung und 
Betonung des Lecithins und Cholesterins neben dem Neutral- 
fett, ,,Lipoidimie“ -— nachdriicklich hervorgehoben worden. 
Beim Abbau der cholaimischen Lipimie beobachtet man ein 
ungleichmaBiges Verhalten. Ubrigens ist, was ja auch allge- 
mein von den Ergebnissen unserer Materialien Geltung hat, 
die Rolle der pathologischen Komplikationen, besonders in der 
Frage des Cholesterins und seiner Esterquote, zu _beriicksich- 
tigen. Unterernihrung (Dezani, Henes, Bacmeister, Feigl, 
Denis) kann sich haufig in Hypocholesterinimien spiegein. 
Feigl, der Senkungen im Lecithin und Neutralfett belegen 
konnte, bewies als erster (nach der obigen Methodik), daB die 
Esteranteile erheblich sinken*), der Befund kann mit der Lehre 
von Beumer und Birger, hier bezogen auf fehlende Fett- 
siurepaarlinge, verkniipft werden. Diese niederen Esterwerte 
miissen sich bei ZufluB von Gallencholesterin cet. par. anders 
verhalten als normale bzw. hohe. Die zahlreichen pathologischen 
Cholesterinamien spielen bei unseren Fillen eine Rolle (Neo- 
plasmen, Lues usw.). In diesen ist das Verhalten des freien 
zum gebundenen Cholesterin keineswegs befriedigend geklart. 
Bei hohen Zahlen fiir Gesamtcholesterin und hohen Esterquoten 
mu8 naturgemaB ein groBer Betrag der hierhin orientierten 
Fettsaduren in den Begriff der Gesamtfettsiuren eingehen. Daher 
wird dieser weiter kompliziert. Schwankungen des Lecithins 
in der Entwicklung unserer Lipimien lassen sich nicht ein- 
heitlich deuten. Was die Restfettsiuren (damit das Neutralfett) 


*) H. Beumer und M. Biirger, Beitrige zur Chemie des Blutes 
in Krankheiten mit besonderer Beriicksichtigung der Lipoide IV, Diabetes 
und Lipimie. Zeitschr. f. exp. pathol. Therapie 18, 362 bis 366, 1913; 
speziell 8. 364 (,Vorausgehendes Freiwerden von Fettsiuren‘). 

*) Joh. Feigl, 1. c. Uber Odeme, 1918. 
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angeht, so ist, abgesehen von speziellen Nebeneinfliissen, im 
groBen Ganzen die Neigung zu sehen, da mit steigendem 
Cholesterin auch diese, aber weit langsamer, aufriicken. Sie 
scheinen dem Cholesterin zégernd zu folgen und eher als dieses 
beim Abbau lipamischer Bilder wieder zu schwinden. Fiir 
letztere Erscheinung darf unter anderem Gruppe III, Tab. 3, 
Fall 11, a, b,c genannt werden. Im Héhepunkt a finden sich 
1050,0 mg Cholesterin (40°/, Ester) und 490,0 mg Restfett- 
sauren (ca. 510,0 mg Neutralfett) usw. Fall 10, ebenda, ist 
noch typischer. 

In der Anschauungsweise der Relationen und Prozentzahlen 
miissen sich (Tabelle!) diese Verhaltnisse noch deutlicher aus- 
pragen. 

Unsere Materialien zeigen die besonderen Ein- 
fliisse bestimmter Pathologien. So ist das lipaimische 
Bild — auch in seiner Entwicklung — bei Cirrhosen, bei Neo- 
plasmen u.a. ein anderes als in den reinen Fallen von Chol- 
amie. Es ist auch zulassig, die einzelnen hohen Lecithine, wie 
geschehen, mit der luischen Komponente zu verbinden. Damit 
werden sie als Besonderheiten des cholamischen Komplexes 
gekennzeichnet. Adipositas und Alkoholismus als mitwirkende 
Faktoren bediirfen noch der naheren Klarung. Erstere wiirde 
bei Inanition (eventuell schon bei Beschrinkung der Fettzufuhr) 
zur Herausbildung einer Hungerlipamie (Bloor) tendieren 
kénnen’). Die Aortitis luica kann, nach Javal und Boyet, 
im Gesamtatherextrakt 21°/, bis 73°/, Lecithin manifest werden 
lassen”). CholesterinerhGhungen bei Lues sind nach vielfachen 
Beobachtungen (Klein und Dinkin u.a.) absolut und nach 
ihrer Gliederung recht umstritten*). Komponenten aus der 
chronischen Nephritis, die heute unter der Form der Sklerose 
(Fahr) betrachtet wird, aus (geringeren) diabetischen oder 
arteriosklerotischen (frische Falle nehmen eine besondere Stel- 
lung ein) Verhaltnissen miissen im Bilde der cholaémischen 


1) W. R. Bloor, Studies on blood fat. Journ. of Biol. Chem. 19, 
1, 1914. Literatur ebenda. 
*) Javal und Boyet, l.c. Joh. Feig! 1918, Uber Leberatrophie III 
und Lecithinimie bei Geisteskrankheiten (1918). 
*) W. Klein und L. Dinkin, Lipoide des menschlichen Blutserums, 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 92, 302, 1914. Literatur ebenda. 
Biochemische Zeitschrift Band 90. 3 
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Lipamie zur Mitwirkung heranwachsen. Unsere Fille sind im 
Fettstoffwechsel mit Sicherheit nicht alimentar beherrscht- 
worden, da wir Abwicklungen zeigen kénnen, die unter gleicher, 
fast fettfreier Ernihrung lagen. Eine andere Sache ist, wie 
weit die spezifischen Ernahrungsbedingungen der Kriegszeit 
auf normale Konstanten wirken. Cholesterin, Cholesterinester, 
Lecithin, Neutralfett werden von der Zufuhr fetthaltiger Stoffe 
(wie auch cholesterinfiihrender Stoffe) stark beeinfluBt. Hyper- 
thermie wirkt senkend, was fiir ersteres schon friiher (Henes), 
fiir Phosphatid von Feigl gezeigt wurde. Doch ist dabei 
an die (eventuell stark) veranderte Nahrungsaufnahme zu 
denken. Méglich ist also ein (mindernder) EinfluB auf die 
Hohe der Lipamiewerte. 

Uber die Erscheinung und Theorie cholamischer Lipimien 
ware kurz folgendes zu sagen. Wie unser Material mit doch 
zum Teil recht anschaulichen Zahlen lehren kann, ist von 
sichtlichen lipamischen Eigenschaften nicht einmal die Rede. 
Es sind also selbst die héchsten Grade (mit eventuell kompli- 
zierten Vorbedingungen) maskierte Lipimien, die auf der 
Zentrifuge nicht zu entmischen waren (iibliche Technik). Das 
Verhalten der Leberatrophiesera hat Verf. a. a.O. beschrieben. 
Ubrigens mu8 die Tendenz der Gallensalze, solches Verhalten 
wachzurufen, auch in Komplikationen diabetischer Lipimien 
u.U. zur Geltung kommen. An den Fall (Nephritis) von 
J.Miller (und Reinbach) diirften wir uns hier erinnern. 
Er zeigte bei 3180,0 mg Gesamtextrakt, 2500,0 mg Gesamtfett- 
siuren, rund 700,0 mg Cholesterin, 680,0 mg Lecithin, rund 
2150,0 mg Neutralfett die Maskierung in extremem Grade’). 
Es muB also die Galle fiir den Zustand des Fett-Lipoidgemenges 
haftbar sein; wie die Fermentwirkungen in dem Komplexe, 
auch das Neutralfett, sich duBern, ist nicht bekannt. Die 
Senkung des Lecithins mag mit ihnen zusammenhiangen’). 


1) Johs. Miller (mit Reinbach), Uber Maskierung des Blutfettes 
usw. Zeitschr. f. physiol. Chem. 86, 6, 469, 1913. 

*) Die Verstérkung der Steapsinwirkung durch Galle (Nencki) 
suchte Hewlett durch Lecithin zu erkléren. v. Firth und Schitz 
wiesen auf die Gallensalze, speziell die Cholefiure hin (Magnus). 
K. GlaBner und Singer zeigen, da8 Nahrungsfett in die Galle ausge- 
echieden werden kann. v. Fiirth betont nachdriicklich, daB das Ver- 
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Die von King bzw. Medak beschriebenen VerhAltnisse haben 
wir mit Sicherheit in einem maBgebenden Teile unserer Fille 
nicht zu Gesicht bekommen. Eine direkte Proportionalitat 
der Lipamie zum Grade der Cholimie besteht trotz gewissen 
Parallelgehens nicht, da neben der Intensitét des Gallenza- 
flusses die Dauer eine wichtige Rolle spielen diirfte. 


SchluBsatze. 


In der vorstehenden (III.) Mitteilung uber spezifische Lip- 
damien wird hinsichtlich des Aussehens und der Natur der 
cholamischen Formen berichtet. Die wenigen und zum Teil 
nur einseitig erzielten Ergebnisse der Literatur sollen durch 
breitere Materialien und neue Methoden iiberpriift und neu 
orientiert werden. Fiir die engeren Verhaltnisse des Stauungs- 
ikterus (mit Einschlu8 des ,katarrhalischen Ikterus“) ergeben 
sich lipaémische Bilder, in denen zeitlich und der Menge nach 
durchaus das Cholesterin an der Spitze steht; ihm folgt in 
dieser Hinsicht das Neutralfett, das seinerseits friiher ver- 
schwindet. Lecithin bleibt, gemessen an der Gliederung des 
Gesamtatherextraktes der Norm, ganz erheblich zuriick, halt 


schwinden des Fettes aus dem Blute eine Maskierung sei. EiweiSbindung 
(Mansfeld), Umbau von Lipoiden (Berczeller), Leichte Lésung der 
EiweiBbindung (Mansfeld). v. Firth, Probleme der physiol. und 
pathol. Chemie, 2. Teil, 1913, Leipzig, Vorl. XXXVI, 267, Vorl. XL, 
363, 367 ff. 

Cholalséure halt nach Chauffard und Grigaut Cholesterin in 
Lésung. Gewisse Gallensiuren und ihre Derivate geben nach Wieland 
und Weill die Cholestolreaktion von Liebermann- Burchard. 

Bei Ikterus und Gallenverschlu8 fehlt die Verdauungslipamie 
(Lemierre, Brulé, Weill, Biochem. Centralbl. 17, 56, 1914.) 

Die noch nicht véllig geklarte Wirkung der Galle auf Fette besteht 
in der Uberfihrung in wasserlésliche Form. Bei dieser Uberfiihrung 
scheinen ihre Bestandteile eine gemeinsame Wirkung zu entfalten. 
Die Cholate scheinen vorwiegend an der Léslichmachung von Ca- und 
Mg-Seifen beteiligt zu sein, die (an sich) ganzlich wasserunléslich sind 
und diese Eigenschaft durch Galle verlieren. Indes geniigt die Galle 
fiir die Fettresorption allein nicht, die Mitwirkung des Pankreassaftes 
ist notig, C. Bernard und Dastre zeigten die Notwendigkeit der 
Zusammenwirkung. (A. Fischler, Physiologie und Pathologie der Leber, 
Berlin 1916, S. 53). Abnlich miissen die Verhaltnisse im Blute (Lipase 
und Galle) liegen. Der physikalisch-chemische Zustand ist ein anderer. 

ae 
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sich auf den normalphysiologischen Niichternwerten und ist, wenn 
einmal gesteigert, in etwa mit anderen pathologischen Kom- 
plikationen in Zusammenhang zu setzen. Der Esteranteil des 
Cholesterins ist Schwankungen unterworfen, die, wo die Voraus- 
setzung geboten ‘st, auf eine allmahliche Vermehrung ten- 
dieren. Danach ist Cholesterin das wichtigste Stiick des lip- 
amischen Bildes, in dem Neutralfett an zweiter Stelle steht 
und Lecithin die geschilderte Stellung innehat. Diese Charak- 
teristik wird an den modernen Berichten iiber diabetische 
Lipamie, iiber sonstige besondere Lipimien (z. B. die hyper- 
lecithinamische) zu priifen sein. 

Cholamien in Verbindung mit Neoplasmen kénnen weniger 
typische Bilder liefern, da Kachexie, Inanition, die speziellen 
Ziige des Cholesterinstoffwechsels eingreifen. 

Hyperthermie, Hydriamie, Nahrungsbeschrankung, Alkoho- 
lismus, Adipositas, Lues, Tabes u. a. modifizieren die eigent- 
lichen Verhaltnisse zum Teil weitgehend. Infektionskrankheiten, 
Herzleiden, Altersschwiche, Arteriosklerose iiben ablenkende 
Einfliisse auf das typische Bild aus. Die Leberatrophie, die 
zwar anfanglich unter ahnlichen Voraussetzungen stehen kann, 
modifiziert sich spiter zu eigenartigen Bildern, die friiher (und 
jetzt) beschrieben wurden. 

Auch unter starker Cholimie ist die Gliederung des lip- 
aimischen Komplexes bei Lebercirrhosen eine vermutlich weit- 
gehend andere, wie die vergleichsweise Haufigkeit parallel 
erhéhten Lecithins zeigen diirfte. 

Die Teilnahme der Kérperchen an den Umstimmungen in 
der Zusammensetzung der Blutfliissigkeit ist nach unseren 
bisherigen Materialien nicht recht erweislich. Die Erscheinungen 
spielen sich im Serum ab. Die Lipimien sind auch bei héheren 
Graden nicht durch ihr Aussehen kenntlich; sie sind durchweg 
maskiert. Dieses Verhalten ist daher bei allen ikterischen 
Vorbedingungen fiir erwartete Lipimien zu_ beriicksichtigen. 
Die Grade unserer Befunde sind betrichtlich; sie kénnen bis 
zu 3,0 g Gesamtextrakt fiir 100 cem Plasma steigen, dabei die 
drei- bis vierfache Norm auch bei sicherem Ausschlu8 alimen- 
tiirer Einfliisse erreichen. 

Die analytische und rechnerische Ermittlung und Diskus- 
sion erfolgt nach den mikrochemischen Verfahren von Bloor, 
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uber deren Charakter, Eignung, normale und (sonstige) patho- 
chemische Ergebnisse mehrfach berichtet wurde. Relationen 
und Prozentzahlen belegen das Verhalten unserer lipimischen 
Sera naher, als die direkten Werte es vermégen. Die Betrach- 
tung ikterischer bzw. cholimischer Falle erfolgt nicht nur nach 
klinischen Angaben, die weitgehend n6tig erscheiner, sondern 
auf Grund der objektiven Ermittlung des Bilirubingehaltes 
durch die Diazoreaktion. Diese erlaubt nach ihrem besonderen 
Verhalten, den ,Stauungsikterus“ von haimolytischen Formen 
zu trennen. Die niahere Erérterung der hierher gehérigen 
Voraussetzungen erfolgt in einer Mitteilung (mit E. Querner), 
zu der die vorliegende in gewisser Weise eine blutchemische 
Erweiterung darstellt, wahrend sie gleichzeitig beschreibend 
iiber pathochemische Abwandlungen des Fett- und Lipoid- 
bestandes im Blute berichtet. 


Die aufs engste mit der umfassenden Beschreibung von 
Aufgaben der cholimischen Lipimie verkniipfte einseitige Cha- 
rakteristik ihres wichtigsten Bestandteiles, des Blutcholesterins, 
unter pathologischen Verhaltnissen wird gleichfalls fiir eine 
besondere Mitteilung (mit J. Neumann) reserviert. 

Fernere Aufgaben liegen in Erhebungen iiber die eventu- 
ellen besonderen Einfliisse der Kriegszeit auf die Gestaltung 
der ,Normalien“ des beschriebenen Gebietes, deren Interferenz 
in pathologischen Zustainden und die einschlagige Beurteilung. 
Auch auf die Zusammensetzung der Erythrocyten wird in 
weiteren Fallen zu sehen sein. Gegensatzlich sind nunmehr 
an Hand klinischer und pathologischer Angaben Fille zu be- 
schreiben, deren Ikterus und Bilirubinémie auf Voraussetzungen 
differenter Art fuBt, die uns u. a. auch die Diazoreaktion 
chemisch erkennen jaBt. 


Bemerkung. Uber die gewahlte Terminologie mége folgende 
Begriindung gestattet sein. Fiir einzelne Fraktionen haben wir beson- 
dere Bezeichnungen, z. B. ,Lecithinamie“, ,Cholesterinamie“, die fiir 
sich mit den Zusitzen Hypo- bzw. Hyper- verbunden werden kénnen. 
Fir die auf Neutralfett berechnete Fraktion der Restfettsduren, tat- 
sachlich iiberwiegend von Glyceriden beherrscht, wiirde sinngemaB die 
Bezeichnung ,Lipimie“ zu wahlen sein. Andererseits fehlt es dann an 
einer kurzen Benennung fir den gesamten Komplex, der als ,Gesamt- 
aitherlésliches“ bzw. .Gesamtextrakt“ bezeichnet wird. Begriffe wie 
,Gesamtfett“ sind namentlich in der Terminologie der neueren Methoden 
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angegeben. Wie die Literatur (bis Bloor) zeigt, sind haufig differente 
Namen (und Begriffe) vorhanden, die u. U. erschwerend und sicher oft 
nicht prazis sind. Die Zusammenstellung der meist gebrauchten Be- 
zeichnungen in der einschlagigen Literatur hat Verf. (1918) im An- 
schluB an die Bloorschen Arbeiten aufgefiihrt. Nun ist Lipimie der 
klinisch eingefiihrte und historisch gewordene Begriff. Wenn man, was 
nicht voll befriedigt, diesen fiir die Gesamterscheinung reserviert, so 
bleibt man in der Anschauungsform der Praxis, mu8 aber dabei be- 
denken, daB das duBere Bild des ,rahmartig* getriibten Plasmas oder 
Serums, die sichtbare Form der Fettanreicherung, fehlen kann. Viel- 
leicht ist, ausgehend von der zu einseitigen Bevorzugung der auBeren Er- 
scheinung fraglicher Sera, haufig zu Unrecht tiber das Vorkommen von 
Lipimien geurteilt worden (vgl. die kritische Bemerkung von Beumer 
und Biirger iiber die Angabe Heglers betr. Haufigkeit diabetischer 
Lipaémien in seinem [Hamburg-Eppendorf] Krankenhausmaterial). Das 
Urteil tiber (normale, gesenkte oder gesteigerte) Fettbestande von Blut 
und Serum (,,Lipimie*) kann nur nach Analysen und Beurteilung auf 
Grund guter ,Normalien* gefillt werden. Das erharten besonders die 
»maskierten“ Lipimien, die ja auch auBerhalb starker Cholimien vor- 
kommen kénnen. Seit Umber und Klemperer die grundlegende 
Beobachtung machten, daB im Diabetes Fette und Lipoide erhdht 
sein kénnen, ist hiufig von Lipoidimie gesprochen worden. Diese Be- 
nennung ist ein Fortschritt durch Hervorkehrung der speziellen Kigen- 
schaften einer Lipimie. Sie ist indes ihrerseits mehrdeutig and ver- 
nachlassigt das Fett. Lipoidimie wiirde u. U. ein Normalverhalten des 
Neutralfetts, ein Aufriicken des Cholesterins wie des Lecithins bezeichnen 
kénnen. Bleibt man bei der Benutzung der Bezeichnung ,,Lipimie“ fiir 
den gesamten Erscheinungskomplex, so hiitte man diese je nach ihrer 
besonderen Artung zu spezialisieren. Tatsichlich sind nun sowohl 
(isolierte) Lecithinamien in untergeordneterem (Verf.), wie (isolierte) Chol- 
esterinimien (mit Senkung und Steigerung, ,Hypo-“ bzw. ,Hyper-“) in 
breiterem Vorkommen Tatsache, demnach als solche zu bezeichnen, was 
auch zumeist Gebrauch ist. Andererseits sind diese nicht selten mit 
ferneren Umstimmungen im Fett-Lipoidbestande verkniipft. Da sich nun 
zeigen laBt, daB nach den Voraussetzungen und Erscheinungen Aufbau, 
Gliederung, Verhalten beim Entstehen und Vergehen der verschiedenen 
Lipémien (siehe spater) wohl prinzipiell different orientiert sind, ist die 
Bezeichnung durch Zusatz ,spezifische“ erginzt worden. Durchweg 
generell-gemeinsame Eigenschaften von , Lipamien“ auf differenten Grund- 
lagen wird es trotz der sicher zahlreichen Uberginge, Mischformen und 
zufallig ahnlichen Bilder nicht geben. Die Bezeichnung _,spezifisch“ 
kénnte mit Vorteil durch das Epitheton ,bestimmt charakterisiert* er- 
setzt werden. 
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Uber die colorimetrische Bestimmung des Blutzuckers 
durch Reduktion der Pikrinsaure. 
(Beitrige zur Kenntnis der Methode und ihrer Anwendung 
in der Pathochemie) 
von 


C. Salomon. 


‘Aus dem Chemischen Laboratorium des allgemeinen Krankenhauses 
Hamburg-Barmbeck.) 


(Eingegangen am 15. Mas 1918.) 


Gerade die jiingsten Fortschritte auf dem Gebiete des 
Blutzuckers machen es wiinschenswert, unter Vorschlagen iiber 
neuartige Methoden Umschau zu halten, diese sachlich zu prifen 


und in einen direkten Vergleich zu dem maBgebenden Teile 
der bisher gebrauchlichen zu riicken. Aus den Stimmen der 
jiingsten Literatur wird man den Schlu8 ziehen diirfen, dab 
verschiedene Methoden in ihren Wertausdriicken nicht zusammen- 
fallen, und daB die Abweichungen der Extreme ganz betracht- 


liche sein k6énnen. 

Aus Anla8 der Kontroverse um die Hydroxylaminmethode von 
Bang (Makro-Bang) wurde eine friiher von Embden geauBerte Auf- 
fassung wieder angeregt. Diese gipfelte in der Meinung, daB es gelingen 
miuBte, mit einer Methode, deren Charakteristikum niedrige Werte sind, 
dem wahren Zuckergehalte niher zu kommen. In dieser Hinsicht muBte 
jedoch der Einwand beriicksichtigt werden, daB die jeweilige Methode 
fahig ware, den wahren Zucker vollstandig zur Darstellung zu bringen. 
Urteile, die sich mit dieser Frage beschaftigen und die auf verschiedene 
Verfahren Bezug nehmen, sind in der jiingsten Literatur von Lesser, 
Schumm und anderen besprochen worden. 

Besondere Bedeutung in der Analyse des Blutzuckers nimmt die 
lebhaft diskutierte Frage der Restreduktion ein. Es konnte gezeigt 
werden, da8 das Ergebnis der Reduktion und der wahre Zuckergehalt 
auch praktisch nicht immer zusammenfallen. Einseitige, bzw. iiber- 
triebene Vorstellungen von der GréBe der Restreduktion sind durch 
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Methodenkritik der Verfahren richtiggestellt worden. Da die theore- 
tische Bedeutung der Restreduktion fiir die meisten Faille (besonders fiir 
die Norm) und die praktische fiir pathochemische Verhialtnisse sicher- 
gestellt wurde, so ergab sich die Aufgabe, iiber das Wesen derselben 
etwas auszusagen. Ausreichend geklart, bzw. an Grenzfallen beschrieben, 
ist die Interferenz von Harnsaure, Kreatin und Kreatinin bei Kupfer- 
methoden (Feigl). Die Bedeutung reduzierender Kohlenhydrate von 
spezifischem Verhalten im Gegensatz zu Glucose ist bereits friihzeitig 
diskutiert worden. Jiingst hat namentlich Stepp an Kérper der 3- 
Kohlenstoffreihe gedacht, die in pathologischen Blutarten anzunehmen 
waren. Feig] hat eine ahnliche Vorstellung in der Kreatininfrage nach 
dem Vorgange der Auffassung von Wacker beriicksichtigt. An dieser 
Stelle wird man auf die Untersuchungen Neubergs iiber die Bildung 
von Methylglyoxal aus Glucose aufmerksam gemacht. 

Man wird annehmen diirfen, daB je nach dem Charakter 
der Reaktionsverhaltnisse und der Isolierung die reduzierenden 


Nichtzucker in verschiedenem Grade an den Wertausdriicken 


der Methoden beteiligt sind. 

So ist bei Kupferlésungen die Kochdauer, die Alkalescenz, der 
Siedepunkt der Lésung, die Isolierung oder Bestimmung des Reduktions- 
produktes von weitreichendem EinfluB. Die Kritik des Makro-Bang, 
das In-Lésung-halten von Kupferoxydul bei Bertrand bzw. bei Shaffer, 
die Mitbeteiligung jodbindender Systeme im Mikro-Bang gehért hier- 
her, wenn man von den Eigenheiten weiterer, besonders colorimetrischer 


Verfahren absieht. 

Nun ist eines der Endurteile iiber die Praxis der Blut- 
zuckerbestimmung in dem Sinne formuliert worden, dab eigent- 
lich keine Methode allen Anforderungen gewachsen sei, da 
vielmehr individualisiert werden miiBte. 

Hierbei mu8, wenn man von laboratoriumsmaBigen Feinheiten ab- 
sieht, immer der rein praktische Standpunkt gewahrt werden, der auf 
Sicherheit, Promptheit und Zuverlassigkeit sieht. DaB gewisse Me- 
thoden zu Versagern fiihren kénnen, ist mehrfach zugegeben 
worden. 

Nun setzt sich die Ermittelung des Blutzuckers aus zwei 
vollig getrennten bzw. in methodologischem und methoden- 
kritischem Sinne trennbaren Stufen zusammen. Die erste, die 
EnteiweiBung, iibt einen bestimmenden EinfluB auf die zweite 
aus, der in allen verwickelten Fallen kaum genug beachtet 
werden kann. 

Auf diesem Gebiete ist namentlich Oppler in Riicksicht auf die 
Polarisation fiihrend titig gewesen. Nach vielseitigen Versuchen haben 
dann Bang und Feig! an Hand der Isolierungsfrage die Meinung aus- 
gesprochen, daf es richtig sei, zunichst die Gesamtreduktion zu be- 
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stimmen und diese nach dem Vorschlage von Oppler zu lautern. Nach 
vorgangigen fiir diese Frage unerlaBlichen Fortschritten in der einschla- 
gigen Methodik schlug Feig!] vor, Kreatinin, Kreatin und Harnsaure, 
womit jedenfalls ein sehr wichtiger Teil der pathochemischen Restreduk- 
tion getroffen ist, nach getrennter Bestimmung von der Gesamtreduktion 
abzusetzen. Diesem Vorschlage stimmte auch Schumm in seiner neue- 
sten Mitteilung fiir praktische Zwecke zu. Gutmann leitete seinerseits 
Versuche ein, die sich mit Abschnitten der Restreduktion beschiftigen. 

Nun ist bekanntlich in den jiingeren kritischen Arbeiten 
betont worden, daB es eine maBige Schwierigkeit sei, Hyper- 
glykamien zur Darstellung zu bringen; daB aber die schwerste 
Aufgabe in der richtigen Darstellung von Hyperglykamien lage. 

Mit dieser Frage haben sich Feig] und Schumm in methodolo- 
gischer, der letztere, Lichtwitz u.a. in praktischer Hinsicht beschaftigt. 
Einen erheblichen Ansto8 in dieser Richtung verdanken wir einer dlteren 
Beobachtung von Schumm iiber ,scheinbare Hyperglykamie“. Es ist 
ersichtlich, daB in diesem Abschnitt, besonders, wenn es sich um patho- 
chemische Verhaltnisse handelt, die Bedeutung der Restreduktion sich 
gewaltig auswachst. Schon im Hinblick hierauf ist die kritische 
Umschau unter den Methoden und neuen Vorschlagen eine 
lohnende Aufgabe. 

FaBt man die erdérterten Gesichtspunkte zusammen und 
raumt besonders auch der praktischen Durchfiihrbarkeit im 
laufenden Betriebe die ihr zukommende Bedeutung ein, so mub 
die auf Reduktion der Pikrinséure gegriindete Methodik be- 
sondere Aufmerksamkeit in Anspruch nehmen. 

Ihre Grundziige sind die EnteiweiBung mit Pikrinsaure, 
die Reduktion in alkalischer Lésung durch den Zucker und die 
colorimetrische Bestimmung des Endzustandes der Reaktion. 
Sie faBt also beide Stufen auf der Basis desselben Reaktives 
zusammen und bietet aus diesem Grunde viele Vorteile. Im 
‘iibrigen mu8 sowohl ihre Handhabung und Reichweite (Ver- 
halten zur Restreduktion) nach den wenigen, vorliegenden Zahlen 
und den verschiedenen Vorschlagen griindlich erértert werden, 
bevor sie der Praxis empfohlen wird. Indessen l4Bt sich schon 
vorgreifend sagen, daB eine Reihe gewichtiger Griinde zu ihren 
Gunsten spricht. 


Methodik. 


Die Methode wurde erstmalig ausfihrlich publiziert von 
Lewis und Benedict. Die Autoren beziehen sich auch auf 
eine Untersuchung von Dehn und Hartmann, die annahernd 
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gleiche Voraussetzungen hat. Die Prioritaét schreiben sich 
Lewis und Benedict zu, da ihre vorlaufige Mitteilung bereits 
1913 erschien. 


Die Arbeitsweise ist im einzelnen die folgende: 


2 ccm Blut, die mit 5 cem dest. Wasser hamolysiert sind, werden 
mit l5ccm gesittigter waBriger Pikrinsiurelésung, mit 1 bis 2 Tropfen 
Alkohol und mit 3ccm dest. Wasser versetzt. Nach Abfiltrieren des 
Niederschlags werden 8 ccm des Filtrats mit 2ccm gesattigter waBriger 
Pikrinsdurelésung, | ccm 10°/,iger Natriumcarbonatlésung versetzt und 
auf offener Flamme so weit eingedampft (Glasperlen und 2 bis 3 Oltropfen), 
bis sich in der Hitze die ersten Krystalle abscheiden. Der Riickstand 
wird mit 3ccm dest. H,O aufgenommen und nochmals zum Sieden er- 
hitzt, um ihn zu lésen. Die mit Wasser aufgefiillte Lésung wird alsdann 
colorimetriert. Lewis und Benedict benutzen zweierlei Vergleichs- 
lésungen. Sie bedienen sich einmal einer entsprechenden Zuckermenge 
unter gleichen Reaktionsbedingungen und schlagen ferner einen ,perma- 
nenten Vergleich“ mit Pikraminsiure vor. Hierzu ware Stellung zu 
nehmen in Hinsicht auf die praktischen Verhiltnisse. Mit reiner Glucose 
werden von 1,0 bis 5,0 mg theoretische Werte erzielt. Kinzelne Blut- 
proben wurden parallel nach der Colorimetrie mit der Gravimetrie von 
W. Reid unter guter Ubereinstimmung gepriift. Zugefiigter Zucker wird 
in stichhaltigen Werten wiedergefunden. Die Variation der EnteiweiBung 
wurde durchgefiihrt mit Hilfe einer Technik von Benedict, die spater 
von Bock iibernommen wurde. Sie beruht auf der Hitzekoagulation 
und Nachklarung mit Eisenhydroxyd. Auch hier war die Ubereinstim- 
mung gut. Der normale Blutzucker wird zu 90 bis 110 mg 
angegeben. 


Wie man sieht, ist die Durcharbeitung nur zum Selbstzweck der 
Methode erfolgt; sie zeigt, daB es sich um einen Vorschlag handelt, der 
sich bei naherer Nachpriifung als wertvoll erweisen muBte. Die einfache 
Handhabung spricht fiir sich selbst; einzelne Belege liegen vor, doch 
sind zweifellos rein praktische Fragen naher zu priifen. Gesichtspunkte, 
wie die der Restreduktion, der Leistungsfahigkeit fiir feinere Abstufungen, 
der Kritik der Reagenzien, des Vergleiches mit den titrimetrischen 
Kupfermethoden, sowie pathologische Ergebnisse fehlen. 

Ferner ist es von Interesse, diese Methode mit den iibrigen colori- 
metrischen hinsichtlich ihrer Leistungsfahigkeit zu vergleichen. Bekannt- 
lich ist das Gesamturteil iiber die Colorimetrien des Blutzuckers sonst 
ein vergleichsweise nicht gutes. 


1916 erschien eine Mitteilung von Myers und Bailey, 
die sich mit einer Modifikation der Pikrinsaurecolorimetrie 
des Blutzuckers beschiftigt. Die Autoren beziehen sich auf 
die parallel mégliche (d. h. nicht essentiell verknipfte) Analyse 
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des Kreatinins und Kreatins und beschreiben ihre Ausfiihrung 
folgendermaBen : 


2cem Blut werden mit 8 ccm dest. Wasser und 0,2 g fester Pikrin- 
sdure durchgeschiittelt. Nach wenigen Minuten wird die Mischung zen- 
trifugiert und die iiberstehende klare Fliissigkeit durch ein kleines Filter 
filtriert. 3ccm des Filtrats werden mit 1 com 20°/,iger Natriumcarbonat- 
lésung versetzt und 15 Minuten lang im stark kochenden Wasserbad er- 
hitzt. Die abgekiihlte und mit Wasser aufgefiillte Losung wird alsdann 
colorimetriert. 

Bei Anwendung von 5 bis 6ccom Blut und entsprechender Behaad- 
lung erhalten sie geniigend Filtrat, und dies in geeigneter Konzentration 
um mit ihm ohne weitere Vorbehandlung auch Kreatinin- und Kreatin- 
bestimmungen ausfiihren zu kénnen. 

Das Wesentliche der Modifikation zielt dahin, die Methode fiir den 
laufenden Gebrauch bequemer zu machen. Daher wird sie auf das Keil- 
colorimeter von Hellige (Authenrieth-Koenigsberger) ibertragen 
und Pikraminséure als Urma8 verwendet. Die urspriingliche Verdiinnung 
des Blutes von 1:5 gegen |: 12,5 nach Benedict bringt natiirlich ge- 
wisse Vorteile, setzt aber die Anwendung der Zentrifuge voraus, AuBer- 
dem beriicksichtigen die Autoren jedoch eine Glucosestammlésung und 
das Colorimeter von Dubosq. Wertvoll erscheint also die Verkniipfung 
mit der Analyse des Kreatinins und Kreatins. 

Die Autoren meinen, da8 die Normalien von Benedict niedrig 
gefunden seien, und nennen ein breites Vorkommen von Zahlen zwischen 
124 und 140 mg. Myers und Bailey haben auch, abgesehen von 
einer technischen Modifikation, die ihrerseits gegen die urspriingliche 
Methodik zu priifen sein wird, die Verwendung in der Pathologie vor- 
geschlagen. Ihre Resultate bei Diabetes und Nepbritis sind zufrieden- 
stellend; doch darf man nicht vergessen, da8 hierbei zunachst jede Pa- 
ralleluntersuchung mit anderen Verfahren fehlt, und da® dieser Aus- 
schnitt ein sehr enger ist. 

Unmittelbar vor Myers teilte Pearce Versuche mit, die 
darauf abzielten, das Eindampfen zu umgehen. Auf diesen 
fuBte Myers. Pearce zog als Erster den Vergleich mit der 
modernen Titrationsmethode Mikro-Bang und gelangte zu 
dem Schlusse, daB letztere keine befriedigenden Resultate er- 


geben habe. 


Im iibrigen modifizierte er, wie erértert, die Technik der Pikrin- 
sdurecolorimetrie durch Vermeidung des EKindampfens auf freier Flamme 
und die Benutzung des Autoklaven. Die Auffassung von Pearce iiber 
den Mikro-Bang kann unseres Erachtens nur isoliert Geltung haben, 
obschon, sie als erste bedenkliche Kritik bemerkenswert ist. 

Der Vergleich mit der Pikrinsdurecolorimetrie verlangt die Auf- 
nahme weiterer Gesichtspunkte, die nicht im Wesen der Methode an 
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sich, sondern in ihrer Anwendbarkeit liegen und von dem Bedarf an 
Blut, bzw. dem Modus der Entnahme abhangen. 

Ubrigens hat, was hierhin gehért, spiter Epstein versucht, die 
Pikrinsaéurecolorimetrie auf einen MaBstab zu bringen, der dem Mikro- 
Bang anniahernd parallel steht. 200 mg Blut lassen sich durch die 
Wagung von Tropfen gewinnen. Indes wird man den Gegengriinden von 
Myers, die sowohl die Methodik wie die Zusammenfassung weiterer 
Aufgaben der Blutanalyse betreffen, zustimmen. Man kann natiirlich 
die Methodik mit 2 ccm Blut nicht einer solchen im Sinne des Mikro- 
Bang gleichsetzen wollen, was die praktische Anwendbarkeit angeht. 


Es ist verwunderlich, daB das Verfahren mit seinen vielen 
wertvollen Ziigen, abgesehen von amerikanischen Arbeiten, die 
aber nur den kleinsten Teil des Wesens betreffen, keine Nach- 
prifung, Erweiterung und Stellungnahme zur Folge hatte. 

Es findet sich zur Zeit erwahnt lediglich in Mitteilungen von Feigl 
(1915 bis 1917). Feigl vertrat den Standpunkt, daB die praktischen 
Vorziige sehr groBe seien in der Handhabung fiir laufende Arbeiter 
durch die Verkniipfung mit der Analyse des Kreatinins und durch die 
Moglichkeit giinstigen Verhaltens zur Restreduktion, die durch weitere 
Ausbildung im AnschluB an eine Technik von Folin giinstiger ge- 
staltet werden kénnte. Die letztere will die Aufgabe der Bestimmung 
kleiner Zuckermengen im Harne dadurch entscheidend férdern, daS 
Kreatinin und Purin durch Pikrinsiure gefallt, bei Gegenwart von Tier- 
kohle im Sinne von. Bang ohne Verlust an Zucker entfernt wiirden. 
Naturgema8 muBte das gleiche hierbei zum Versuche einladen, nachdem 
fiir giinstige Falle Feig] dasselbe beim Makro-Bang versucht hatte. 


Ubrigens hat in einer spateren Arbeit Hiller die Pikrin- 
siurecolorimetrie auf den Harn iibertragen und wichtige An- 
gaben gemacht. 


Sie fuBt auf der von Feigl mehrfach erfolgreich verwendeten 
Technik von Folin. Fir die Restreduktion des Harnes berichtet sie, 
daB Kreatinin u. a. 0,05°/, bis 0,11°/, Glucose vortauschen kénne, und 
daB die Entfernung dieser Stoffe anstandslos gelingt durch Behandlung 
von 10 com Harn mit 2 g Pikrinséure, 2 g Tierkohle, Schiitteln und 
Filtration. Im iibrigen lehnt sich ihre Technik stark an die von Lewis 
und Benedict an. Dieser Befund beleuchtet die besprochene Frage 
der Restreduktion und 148t die Entfernung von Kreatinin aussichtsreich 
erscheinen. 

Im ibrigen sind gerade die Beobachtungen zur Bestimmung des 
Blutkreatinins von hohem Werte fiir die vorliegende Frage. Es darf auf 
die Polemik um die Stichhaltigkeit der Kreatininwerte hingewiesen werden 
(Mac Crudden und Sargent, Hunter und Campbell, Folin und 
Doisy, Feigl), durch die der ungeheure Einfluf stichhaltiger Reagen- 
zien der Pikrinséurecolorimetrie belegt worden ist. Wenn auch ange- 
sichts der gréBeren Zuckermengen gemildert, miissen die Erfahrungen 
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energisch beriicksichtigt werden, besonders im Hinblick auf die Frage 
der Restreduktion, die die Darstellbarkeit von Hypoglykamien erschwert 
Spater unternahm Dehn (mit Ball) Studien iiber die Colorimetrie der 
Pikrinsiure und erérterte die Faktoren, die auf Farbanderung Einflub 
haben. Diese, sowie eine Betrachtung der Tauschungen in der Colori- 
metrie bilden eine wertvolle Erginzung der vorliegenden Methodologie 

Feigl hat die Meinung ausgesprochen, da8 eine sorgfaltig durch- 
gefuhrte Originalmethodik gute Leistungen auch bei Hypoglykamien bietet 
Das ist nach dem Gesagten erklarlich, weil ohne Beriicksichtigung 
dieser Fehlerquellen haufig das Kreatinin in der Restreduktion erscheint. 
Es sei auf den Blutzucker bei Leberatrophie und bei Odempatienten 
hingewiesen. Die Befunde bei ersteren enthalten zugleich die Gegeniiber- 
stellung mit Makro-Bang und Mikro-Bang und ergaben neben wirk- 
lichen Hypoglykaimien das Verhalten hinsichtlich der Restreduktion 
Ubrigens muB diese nach Umfang und Grad bei verschiedenen Methoden 
verschieden sein. 


Fassen wir also den bisherigen Stand der Pikrinsaure- 
colorimetrie als Methode der Blutzuckerbestimmung ins Auge, 
so ergibt sich folgende Ubersicht: 


I. Originalmethode von Lewis und Benedict. 1914. 

II. Modifikation nach Pearce. 1915. 

Ill. Modifikation nach Myers und Bailey. 1916. 

IV. Kleinster MaBstab nach Epstein. 1914. 

V. Verbindung mit der Technik von Folin zur Beseiti- 
gung der Restreduktion und Verkniipfung mit den methodischen 
Erfahrungen der Analyse des Blutkreatinins. (Feigl 1915 
bis 1917.) 

VI. Betrachtungen zur Frage der Restreduktion und zur 
Darstellung von Hypoglykimien. (Feigl 1915 bis 1917.) 

VII. Normalien und klinische Beobachtungen. (Lewis 
und Benedict, Myers und Bailey, Feigl.) 

VIII. Vergleich mit Mikro-Bang (Pearce 1915); mit 
Makro-Bang und Mikro-Bang (Feig! 1918). 

IX. Ubertragung auf die Harnanalyse. (Hiller 1918.) 

Nun handelt es sich bei saimtlichen Eroérterungen aus- 
nahmslos um gelegentliche, zumeist nicht naher begriindete 
und zusammenhangslose Urteile. 


Die Variationen der Methode sind niemals vergleichend gepriift 
worden, auch ist das deskriptive Material sehr beengt. Da wir die Uber- 
zeugung haben, daB die Pikrinsiurecolorimetrie in vieler Hinsicht einen 
auBerordentlichen Fortschritt, zum mindesten eine Bereicherung der prak- 
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tischen Blutzuckermethodik darstellt, so seien nachfolgend unsere Erfah- 
rungen mitgeteilt. 

Wir haben zunachst die Aufgabe, die Techniken von 
Benedict bzw. von Myers gegeneinander abzuwiagen. die 
oben beschrieben wurden. 

Wahrend Benedict und Lewis eine Verdiinnung von 1: 12,5 ver- 
langen, fordern Myers und Bailey eine von 1:5. Durch Beschran- 
kung auf dieses kleine Volumen wird das Eindampfen der ersteren Me- 
thode umgangen. Myers erhitzt die Lésung 15 Minuten lang im 
kochenden Wasserbad, ohne sie weiter zu konzentrieren und erreicht 
dabei eine ungefahrdete Farbentwicklung. Ist die Farbe einmal hervor- 
gerufen, so wird sie auch bei lingerer Erhitzung im Wasserbad nicht 
mehr verandert. Benedict und Lewis schlugen zuerst vor, die Lésung 
auf dem Wasserbad einzudampfen, gingen dann aber zwecks Zeitersparnis 
zur freien Flamme iiber. Diese Methode, die an und fiir sich zwar ein- 
wandfrei, bei vorsichtiger, exakter Durchfiihrung gute Werte liefert, ist 
fiir die Anwendung in praktischen Betrieben (bei Reihenuntersuchungen) 
durchaus unzweckméBig. Die Gefahr liegt in einem zu kurzen oder zu 
langen Eindampfen, wodurch man alle méglichen Farbtiefen und damit 
die verschiedensten Resultate bei ein und derselben Zuckermenge er- 
halten kann. In dem Augenblicke, in dem sich in der Hitze die ersten 
Krystalle abzuscheiden beginnen, mu8 die Lésung von der Flamme ge- 
nommen werden. Diesen Augenblick abzupassen, verlangt bei Massen- 
untersuchungen zuviel Aufmerksamkeit. Die Myersche Methode er- 
laubt die direkte Benutzung des Filtrats (auch zur Kreatinin- und Krea- 
tinbestimmung), wahrend bei der Benedictschen erst Eindampfung 
erfolgen mu8. Allerdings erfordert die erstere die Anwendung der Zen- 
trifuge, die jedoch in gut eingerichteten Betrieben (auch fiir reiches 
Material) nicht auf Schwierigkeiten stoBen wird. 15 bis 20 Minuten sind 
nétig, aber auch ausreichend, um geniigend Filtrat zu erhalten. Man 
lege Sorgfalt darauf, nicht mehr als die angegebene Menge Pikrinsaure 
(0,2 g) hinzuzufiigen, da die Lésung sich durch Ausscheidung des schweren 
léslichen Natriumpikrats ‘triiben kénnte und zur Colorimetrie unbrauch- 
bar werden wiirde, falls sich der Niederschlag beim Erhitzen nicht mehr 
véllig lést. Filtration der alkalischen Lésung ist zu verwerfen, da der 
Farbstoff in alkalischer Lésung durch das Filter teilweise adsorbiert wird. 

Etwaigen Einwainden gegen die Methode, die sich auf die Eigen- 
farbung der Pikrinséure griinden, ist damit zu begegnen, daB die Pikrin- 
séure einerseits die durch Reduktion durch den Zucker hervorgerufene 
Farbe nicht wesentlich beeinfluBt; andererseits kann man auch den 
Kunstgriff, den Folin in seiner Kreatininmethode anwendet, auf diese 
iibertragen, indem man durch Zusatz einer Lésung, die 7°/, Kalium- 
hydroxyd und 25°/, Kaliumchlorid enthalt, 75°/, der iberschiissigen 
Saure ausfallt, so daB man also die Eigenfarbe des Reduktionsproduktes, 
losgelést von den Stérungen durch die Reagenzien hat. Unreine Pikrin- 
sdurepraparate sind nach einem Verfahren von Folin und Doisy zu 





Colorimetr. Best. des Blutzuckers durch Reduktion d. Pikrinsaure. 47 


reinigen, das auf der Herstellung heiBer waBriger Natriumpikratlésung, 
die durch Natriumchlorid gefallt wird, beruht. Die durch Schwefelsiure 
in Freiheit gesetzte Pikrinséure ist aus Wasser umzukrystallisieren. 


Uber die Frage der Vergleichslésungen ist zu sagen, daB 
man die Wahl hat zwischen der Entwicklung des Farbstoffs 
aus einer entsprechenden Glucosemenge und dem _,,permanenten 
Standard“, Pikraminsaure. 


Wir geben unbedingt der ersteren Methode den Vorzug, da sie 
keine zeitliche Belastung des prompten Analysenganges mit sich bringt, 
und da sie ferner dem Moment der Farbentwicklung gerecht wird. So 
hat man sich auch bei der exakten Colorimetrie von Harnsaure, Krea- 
tinin u. a. sehr zum Vorteil der Methoden, die Entwicklungsstamm- 
Jésungen zu gebrauchen, entschieden. Uber die Beschaffenheit einer 
Glucosestammlésung méchten wir folgendermaBen urteilen: 


Unter den bisherigen Vorschlagen nimmt nach unseren Erfahrungen 
der von Myers die erste Stelle ein. 0,2°/, Glucose in gesattigter 
Pikrinsaéurelésung soll nahezu dauernd haltbar sein. Nach den neuesten 
Erfahrungen zur Kreatininbestimmung wird man iiber die Haltbarkeit 
vorsichtig urteilen, da Pikrinsiure am Lichte durch Glucose in der an- 
gegebenen Menge und paralleler Anordnung in weniger als der halben 
Zeit durch Reduktion unbrauchbar wird und die Saure selbst zu hoher 
partieller Verinderung neigt, die in alkalischer Losung héhere Farbungen 
gibt. Myers beniitzt die Lésung zur Priifung der Pikraminsaure. 


Fiir die Colorimetrie unter Mitbeteiligung des Kreatinins 
kommt nunmehr das folgende in Betracht. 


Es hat sich gezeigt, daB die Farbreaktion des Kreatinins in der 
Kalte schnell eintritt, jedoch, da8 sie besonders in der Warme, aber 
auch schon merklich in der Kalte durch Abblassen zuriickgeht. Sie er- 
reicht den Héhepunkt bald nach Herstellung alkalischer Reaktion (von 
deren Grad sie abhangt) und sinkt in der Zeitdauer der Zuckerreduktion 
ohne Erhitzung auf 7 bis 25°/, des maximalen Betrages, wofern | bis 
10 mg Kreatinin fiir 100 ccm Blut vorausgesetzt werden. Es ist sonach 
unwahrscheinlich, da8 Kreatinin in primarer Reaktion an dem (faktisch 
zu messenden) Gesamtfarbstofi Anteil hat; iiber sekundire Reaktionen 
kann nichts ausgesagt werden. Kreatin nimmt in reinen Lésungen 
unter den Bedingungen der Analyse kaum Anteil. Wichtiger ist schon 
die Rolle der Acetonkérper und der heterologen Nichtzucker (z. B. 
3-Kohlenstoffreihe). Die Mitbeteiligung dieser Stoffe steht nach Ver- 
suchen auBer Zweifel, wennschon auch hier zeitliche Unterschiede in 
der Farbentwicklung zur Darstellung kommen. Uber Aceton und Acet- 
essigsiure ist, wie Feig] in der Kreatininfrage erérterte, viel gestritten 
worden. Viele Stimmen sprechen fiir eine Farbverminderung durch 
Aceton. In wichtigen Fallen wird man nach dem Vorschlage von Feig! 
den Blutextrakt von Acetonkérpern befreien miissen. 





















































































































































48 C. Salomon: 
Myers benutzt die Glucoselésung zur Priifung und Kichung des 
permanenten Standard. 


Die Frage der Interferenten méchten wir mit Benedict 
und Myers in gewissem Grade als geklart ansehen, da es ge- 
lingt, Glucosezuschlage in richtigen Werten darzustellen. 

Eigenartig bleibt das folgende, daB der Charakter bzw. die Nuance 
des Farbstoffes in efwa von Alkalitét und Konzentration abhangen, 
was aber fiir die analytischen Vorbedingungen der Pikrinsdurecolorimetrie 
kaum in Frage kommt. So sagt Myers, da8 die Verdiinnung 1:5 bei 
eventueller Autoklavierung einen giinstigen Farbton liefert. Man kann 
iiberdies bei der Durchpriifung der Methode unter verschiedenen Um- 
stinden im Zweifel sein, welcher Verdiinnung man den Vorzug zu geben 
habe. Neben der bequemen Handhabung der Farbentwicklung 
ohne Eindampfen muB die erschépfende Extraktion bzw. die 
proportionale Verteilung von Glucose gewahrleistet sein. 
Diese wird bei der Verdiinnung 1:5 mit Sicherheit erreicht. Was die 
Farbentwickung angeht, so hat Myers gewisse Zweifel nicht ganz 
zerstreuen kénnen und die Méglichkeit tieferer Farben durch EKindampfen 
offen gelassen. Wir haben uns bei verschiedenen Konzentrationen an 
Glucose stets davon iiberzeugt, daB die maximale Farbtiefe bei beiden 
Techniken erreichbar ist, und da8 die Erhitzung im Wasserbade fiir 
eine solche, unabhaingig von den praktisch vorkommenden Glucose- 
mengen, genigt. 

SchlieBlich ist die Frage zu beantworten, ob ahnlich wie 
beim Kreatinin zufolge der Entwicklungserscheinungen, ver- 
schiedene Stammlésungen hergestellt werden miissen. 

Wir sind der Meinung, daB es sich hier bei der Glucose um wesent- 
lich giinstigere Verhiltnisse handelt. Die zeitlichen Wandlungen, nach- 
dem einmal das Maximum erreicht ist (was praktisch durchaus gelingt), 
spielen bei der Glucose eine ganz untergeordnete Rolle, wahrend beim 
Kreatinin Farbentwicklung, Abblassen und Interferenzen sehr hervortreten. 

Die Fehlergrenzen des Gesamtverfahrens méchten wir in 
der Ausfiihrung von Lewis und Benedict unter Einhaltung 
simtlicher VorsichtsmaBnahmen (als Einzelanalyse betrachtet) 
auf héchstens 1°/, schitzen. 

Bei Arbeit im gréBeren MaBstabe wiirde sich der Betrag durch 
die subjektiven Fehler, insonderheit der Farbbeobachtung betrichtlich 
erhéhen. Myers urteilt iiber seine Methode mit 1 bis 3°/, Fehler, was 
nach unserer Erfahrung im groBen Ganzen zutrifft. Einen erheblichen 
Nutzen durch das Keilcolorimeter von Hellige kénnen wir auch fir 
Massenarbeit nicht einriumen. Die genaueste Modifikation der 
Pikrinsaiurecolorimetrie dirfte der Original-Benedict sein. 
Damit ist nicht gesagt, daB er bei Abwagung aller Anspriiche 
an eine prompte und sichere Methode zum Zwecke laufender 
Untersuchung die beste sei. Wir geben einer Kombination der 
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Technik von Pearce und Myers bei Benutzung von Entwicklungs- 
farblésungen und Umgehung des permanenten Standard im Keilcolori- 
meter den Vorzug. 


Die Handhabung und zeitliche Durchfthrung der 
Bestimmung ist dank der Verkniipfung von Ent- 
eiweiBung und reagierendem Medium eine auSerordent- 
lich prompte. Die Pikrinsiurecolorimetrie dirfte zur 
Zeit an der Spitze simtlicher Methoden stehen, die 
einen Blutbedarf durch Venenpunktion voraussetzen 
und dabei dem mikrochemischen MaBstabe angehéren. 
In einen Vergleich zum Mikro-Bang kann sie ohne weiteres 


Tabellen. 
Neue Untersuchungen unter Mitauffiihrung der bisher in 
der Literatur genannten. 


Tabelle LI. 


Uber den normalen Blutzucker in verschiedenen Altersstufen 
(Gesunde, Geheilte und Leichtkranke) 





Grenze der 
: Werte ber. 
Untersucher Allgemeine Angabe als , Blut- Bemerkungen 
zucker* i.°/, 


, Gesunde“ 0,09 bis 0,11 | Summarisch gen.; Angaben fehlen 


Lewis u. Benedict 
1915 

Myers u. Bailey 1916 | ,Eigentlichgesunde* | 0,09 » 0,11 ~ - - - 

Feigl*) (altere Reihe) | Gesunde und leichte| 0,08 - 0,12] 40 Personen verschiedenen Alters 

1915 Unfille 

Feigl') (neue Reihe) | Gesunde u. Geheilte} 0,08 » 0,13] ca. 50 Falle von 19 bis 45 Jahren 
916 


191 
Salomon 1918 . . .| Gesunde Jiinglinge, |0,09 » 0,12] 12 Falle klinisch eingehend ge- 
17 bis 18 Jahre prift 
Salomon 1918 ...}|Gesunde und Ge-]0,07 » 0,12] 20 Falle, eingehend untersucht, 
heilte 20 bis 48 Jahre 
Salomon 1918 . . .|Gesunde und Ge-]0,08 » 0,14] 25 Falle nicht niichtern mit Ein- 
heilte schlu8 allgem. Krankenhaus- 
kost (0,149/, 2><; 0,139), 4><; 
0,08°/, 1 ><) 
Salomon 1918 . . .| Alte Leute 0,08 » 0,15] ,Altersschwiche*, 10 Fille ohne 
entschiedene Erscheinungen 
Salomon 1918 . . .|Gesunde (und ge-/0,08 » 0,12} 14 Falle, guter Zustand. 2 bis 
heilte) Kinder 8 Jahre 
Salomon 1918 . . .| Kinder dgl. 0,09 » 0,15] Nicht niichtern, nach einfachen 
Mahizeiten der Anstalt 
Salomon 1918 . . .|Leichtkranke 0,07 » 0,15] 50 Falle ohne bestimmte Erschei- 
nungen 
Myers 1918 .. . .j},hospital patients‘ {0,12 » 0,14] Zahlen, die sich auBerhalb der 
Norm hiaufiger zeigen 











1) Bisher nicht mitgeteilt, nur zum Vergleich beniitzt (1917, 1918). 
Biochemische Zeitschrift Band 90 4 

















50 C. Salomon: 


Tabelle II. 


Uber Blutzucker unter pathologischen und pathologisch- 
physiologischen Zustanden, verschiedene Altersstufen im 
Vergleich mit Bang (Mikro und Makro). 


Myers 1916 Zahlreiche Diabetesfalle. 


Feigl 1917 Leberatrophie. 
Makro Mikro 


Bang Bang 


%, %, 0; 

Salomon 1918 Diabetes 0,15 0,16 0,14 
H yperglykamie) ” 0,18 0,18 0,17 
” 0,22 0,20 0,21 

° 0,34 030 0,32 

P 0,35 0,32 0,30 

n 0,51 0,54 0,50 

Fieber 0,16 0,17 0,16 

Nephritis') 018 0,24 0,22 

do. 0,22 0,26 0,25 

Inanition 0,07 0,09 0,08 

” 0,06 0,07 0,07 

Addison 0,06 0,08 0,07 


»Avitaminose“ 0.05 0,08 0,07 
Starker Marsch 0,06 0,07 0,06 
* “ 0,07 0,09 0,06 
* ” 0,05 0,06 0,04 


wegen der differenten Voraussetzung nicht verwickelt werden. 
Ihre Ubertragung auf Blutmengen durch Tropfenwigung ist 
zur Zeit nicht befriedigend gelungen, darf jedoch nach dem 
Vorschlage von Epstein immerhin als aussichtsreich angesehen 
werden, wie unsere bisherigen Versuche zeigen. 

Die Arbeitezeit fiir eine Einzelanalyse berechnet sich auf 
etwa 55, die direkte Handhabung auf ca. 15 Minuten. 

Wenn auch vorstehend im AnschluB an die wenigen und 
recht einseitigen Angaben der ersten Untersucher der innere 
wie der praktische Wert der von Lewis und Benedict emp- 
fohlenen, von den Nachuntersuchern modifizierten Methode 


1) Hohe Restreduktion (Hypoglykamie) Leberatrophie zit. bei Joh. 
Feigl und H. Luce (1917 und 1918), diese Zeitechr. 
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dargetan und mit entscheidendem Materiale belegt sein dirfte, 
so kann doch nicht verschwiegen werden, daB zahlreiche weitere 
Aufgaben, speziell der methodologischen Vergleiche, zu lésen 
sind. Die Pikrinsdéurecolorimetrie diirfte indes so weit durch- 
gearbeitet sein, daB sie nicht nur im Laboratorium selbst, son- 
dern auch im laufenden Betriebe bei Reihenuntersuchungen 
eine exakte, sichere und prompte Methode darstellt, die weit 
in den Vordergrund zu treten berechtigt ist und die fiir die 
meisten Aufgaben der Pathochemie wahrscheinlich eines der 
kommenden Verfahren darstellen wird. 

Herrn Dr. Joh. Feigl, Lab.-Vorsteher am Allgem. Kranken- 
hause Hamburg-Barmbeck, bin ich fiir die Anregung zu vor- 
liegender, spater fortzufiihrender Arbeit, standige Unterstiitzung 
bei derselben und Uberweisung des Materials zu groBem Dank 
verpflichtet. Fri. J. Reimers ist mir bei den Reihenunter- 
suchungen in eifriger und geschickter Weise behilflich gewesen. 
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Uber eine biologische Methode zur direkten quantitativen 
Bestimmung des Fibrinogens im Blute. 


Von 
Alfred Perutz und Max Rosemann. 


(Aus der venerischen Abteilung des k. u. k. Reservespitals 
Nyitra-Molnos [Ungarn].) 


(Hingegangen am 19. April 1918.) 


Untersuchungen, die die Frage der Bedeutung des Fibrino- 
gens bei Syphilis resp. deren Beziehung zur Wassermann- 
schen Reaktion erértern sollten, fiihrten dahin, eine klinisch 
verwertbare Methode der Fibrinogenbestimmung ausfindig zu 


machen, die einige Nachteile der bisher angewendeten Methoden 
umgehen sollte, dabei aber hinlanglich einfach sein muBbte, um 
jederzeit ohne groBe Hilfsmittel angewendet zu werden. 

Bisher kamen zur Fibrinogenbestimmung des Blutes auBer 
der titrimetrischen Methode, die sehr umstandlich ist, die gravi- 
metrische und die refraktometrische Methode zur Anwendung. 

Bekanntlich besteht die gravimetrische Methode darin, daB 
das Fibrinogen von den anderen Eiwei8korpern des Blutplasmas 
isoliert und dann gewichtsanalytisch bestimmt wird. Die Methode 
ist sehr zeitraubend und bedingt haufig Fehlerquellen infolge 
Wagungsverlustes. 

Die refraktometrische Methode wurde von ReiB und 
Strubell') ausgearbeitet und von Winternitz*) zuerst in 
groBerem MaBstabe klinisch verwertet. Sie besteht darin, daB 
zunachst der EiweiSgehalt des Blutplasmas und dann der des 
Blutserums mittels eines Refraktometers berechnet wird, wobei 


*) ReiB und Strubell, Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 
*} Winternitz, Arch. f. Dermatol. u. Syphylis 1910. 
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54 A. Perutz u. M. Rosemann: 


die Differenz beider Werte den Fibrinogengehalt ergibt. Da8 
die Differenz Fibrinogen ist, ergibt sich daraus, daB das Plasma 
Blut ohne corpusculére Elemente, wahrend Serum Blut ist, 
aus dem die corpusculéren Elemente und Fibrin ausgeschieden 
wurden. 

Demnach ist Fibrinogen — Blutplasma-Blutserum. 

Voraussetzung der Richtigkeit der Methode ist, daB einer- 
seits das Fibrinoglobulin kein Bestandteil des Fibrinogens ist 
und da8 das Thrombin am Fibrin nicht haftet, mit ibm keine 
dauernde Verbindung eingeht, was fiir beide Punkte noch nicht 
bewiesen ist. 

Der refraktometrischen Methode, die relativ einfach ist, 
haftet der Fehler jeder optischen Methode an, hier im speziellen, 
da8 die durch Ablenkung erzielten Werte fiir das GesamteiweiB 
im Verhiltnisse zu den Werten der einzelnen EiweiBfraktionen 
zu klein ist. Somit ist der Wert fiir das Fibrinogen, wie 
Winternitz betont, zu klein. Nach ReiB') betragen die 
Brechungsindices : 


fiir das GesamteiweiB . . . 0,0017 
» » Euglobulin.... . 0,0018 
» » Pseudoglobulin I. . 0,0023 
non ” II. . 0,0022 
» » amor. Albumin . . . 0,0018, 





Auf einen weiteren Nachteil dieser Methode wiesen Mo- 
drakowski und Orator’) hin. Sie fanden, da8 durch Hirudin- 
zusatz die Fibrinogenwerte bis zu 0,40°/, zu hoch seien, was 
immerhin eine betrachtliche Fehlerquelle ist. Demnach ergeben 
sich bei Brauchbarkeit beider Methoden doch Fehlerquellen, die 
um so eher ins Gewicht fallen, als damit der Fibrinogengehalt 
das eine Mal verringert, das andere Mal vermehrt erscheint. 

Wir haben nun versucht, auf biochemischem Wege bei 
Vermeidung dieser Nachteile und Fehlerquellen das Fibrinogen 
quantitativ zu bestimmen. Wir wahlten als Fibrinogenbestim- 
mungs-Methode die Erscheinung, da8 Fibrinogen durch Throm- 
bin im Fibrin iibergefiihrt werden koénne, wobei zum quanti- 
tativen Nachwéis die Annahme, da8 das Fibrinogen nur bis zu 


1) ReiB, zit. nach Winternitz. 
*) Modrakowski und Orator, Wiener klin. Wochenschr. 1917. 
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einer gewissen Verdiinnung in Fibrin verwandelt werden konne, 
verwertet wurde. 

Wenn wir kurz den Gerinnungsvorgang streifen wollen, so 
sei zunachst auf die Haupttheorien von Alexander Schmidt‘) 
und Nolf*) verwiesen, von denen der eine den Gerinnungs- 
prozeB als fermentativen Vorgang, wahrend der andere die 
Gerinnung als eine kolloid-chemische Reaktion auffaBt. Wir 
wollen unsere Methode vom Standpunkt der A. Schmidtschen 
Theorie beleuchten, wobei ausdriicklich bemerkt sei, daB die 
Methode auch mit der kolloid-chemischen Theorie in Einklang 
zu bringen ist. Nach der enzymatischen Theorie ist das Fibrin 
im Blute in Form von Fibrinogen praformiert und wird durch 
ein erst auGBerhalb des Koérpers bei Gegenwart von léslichen 
Kalksalzen entstehendes Ferment (Thrombin) in Fibrin umge- 
wandelt. Da8B die Gegenwart von Calciumsalzen fiir die Ent- 
stehung des Thrombins, aber nicht fiir den Gerinnungsprozef 
als solchen unumganglich notwendig ist, ist durch die be- 
kannten Untersuchungen, die zuerst von E. Freund*) und 
dann von Arthus und Pagés‘) ausgefiihrt wurden, bewiesen. 

Nun kann eine Verhinderung der Gerinnung erstens da- 
durch erzielt werden, daB man die Bildung des Fermentes 
(Thrombin) verhindert, zweitens, wenn die Wirksamkeit des 
Fermentes durch ein Antiferment, z. B. Hirudin aufgehoben wird. 

Zur ersten Gruppe von Kérpern gehéren vor allem alle 
diejenigen Substanzen, die die Kalksalze fallen, z. B. Natrium- 
citrat (Freund), Natriumfluorid, Natriumoxalat, Seifen (Arthus 
und Pagés*), Hammarsten’‘), sowie gewisse Gifte, wie z. B. 
Kobragift oder Fette, die durch Aufheben der Adhasion wirken 
(E. Freund’). Die letzteren Substanzen wirken, wie besonders 
nach den Untersuchungen von’ Hammarsten wahrscheinlich 


1) A. Schmidt, zit. nach Hammarsten, Lehrb. d. phys. Chem. 
1910. 

*) Nolf, ref. in Malys Jahrb. d. Tierchem. 1905, 1906, 1907, 19908. 

4) E. Freund, Jahrb. d. Ges. d. Arzte 1888. 

*) Arthus und Pagés, Arch. de phys. norm. et path. 5. 

5) E. Freund, Wiener med. Blatter 1891. 

*) Arthus und Pagés, Handb. d. allgem. Pathol. von Krehl und 
Marchand. 
?) Hammarsten, Lehrb. d. phy. Chem. 1910. 
’) E. Freund, Wien. med. Jahrb. 1886. 
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ist, als Antikinasen, das sind Substanzen, die die Bildung resp. 
die Wirkung der supponierten Thrombokinase verhindern, das 
hei®t die Bildung derjenigen Substanz verhindern, die das 
Thrombogen bei Anwesenheit von Calciumsalzen in Thrombin 
umwandeln. Demnach verhindern die Substanzen der ersten 
Gruppe wohl die Entstehung von Thrombin, heben aber die 
Wirkung des einmal gebildeten Thrombins nicht auf. Wenn 
wir also durch Zusatz von genannten Salzen das Calcium fallen, 
dann resultiert eine Ungerinnbarkeit des betreffenden Blutes. 

Da wir zur Bestimmung des Fibrinogens sowohl ein un- 
geronnenes, als auch durch nachtrigliche Zugabe von Fibrin- 
ferment gerinnungsfahiges Blut brauchen, so muBten wir als 
gerinnungshemmende Substanz einen K6rper der ersten Gruppe 
verwenden. Wir verwendeten deshalb das Natrium citricum. 







Versuch 1. 


Es wurden einem Patienten 4 ccm Blut aus der Vena cubitalis in 
eine geeichte mit Vaselin vorbehandelte Eprouvette steril entnommen; 
um die Adhasion im Sinne der obenerwaihnten Angaben Freunds auf- 
zuheben, wurde Vaselinum purissimum an der Flamme verfliissigt, die 
vorher getrocknete Eprouvette mit der heiBen Flissigkeit angefillt und 
hierauf das Vaselin sofort ausgegossen und das Reagensréhrchen bis zum 
Erstarren des daran noch haftenden Vaselins mit der Offnung nach unten 
in einem Eprouvettengestell stehen gelassen. Darauf wurden 4 ccm ver- 
diinnte, 2°/,ige neutrale Natrium citricum-(Merc k -)Lésung eingefiillt, der 
Stand der Fliissigkeit mittels Glasstift markiert, die Fliissigkeit durch 
gleiche Teile von Blut und 20°/,iger Natriumcitratlésung ersetzt und 
hierauf vorsichtig durchgeschiittelt. Gleichzeitig wurden aus derselben. 
Vene 5 bis 6 com Blut zwecks Gewinnung von Serum entnommen. 

Um dag Plasma von den anderen Bestandteilen des Blutes und 
dem gebildeten Calciumcitrat zu trennen, wurde die Natriumcitrat-Blut- 
lésung bis zur Erhaltwng eines durchsichtigen Plasmas zentrifugiert. Vom 
Plasma, das das Fibrinogen enthielt, wurde ‘/, com mit Pipette ent- 
nommen und in 9'/, com physiologischer Kochsalzliésung hineingegeben. 
Gleichzeitig wurden ahnlich wie beim Vidal oder Ficker 6 Eprouvetten 
mit 5 ccm physiologischer Kochsalzlésung gefiillt, vorbereitet gehalten. 
Von Eprouvette 1, die nach dem Gesagten eine Plasmalésung von | : 20 
enthielt, wurden 5 com in Eprouvette 2, von Eprouvette 2 5 com in 3, 
von 3 5 com in 4 usw. bis 6 gegeben. Zum Schlusse von 6 5 ccm weg- 
geschiittet. Zu jeder Eprouvette wurden 0,2 com frischen Serums zu- 
gefiigt, daraufhin das Ganze durchgemischt und 15 bis 18 Stunden im 
Laboratorium stehen gelassen. (Die Zimmertemperatur betrug durch- 
schnittlich nie tiber 10°, fiir gewSbnlich war sie aber noch tiefer.) Nach 
dieser Zeit erfolgte die Ablesung. 
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Tabelle I. 























Plame in ‘physiol: | | 

Kochsalzlésung . . | 1: 20° 1:40 | 1:80 |1: 160) 1: 320)1: 640/1: 1280 ii 
Serum .....-. 0,2 0,2 0,2 0,2 | _ 0,2 | 9,2 iy 
Resultat ..... +++ +++) ++ + -|- 7 




















Als positiv wurden diejenigen Resultate be- i. | 
zeichnet, bei denen die Fibrinbildung in Form von 
Hautchen, Gerinnseln, Fléckchen bis zur deutlichen 
Schollen- und Schuppenbildung auftrat, wahrend als 
negativ jene Resultate galten, bei denen ein staub- 
chenférmiger, wahrscheinlich vom Serum selbst stam- 
mender Bodensatz sichtbar war. aah, | 

Eine Wiederholung des Versuches ergab nach derselben a 4 
Zeit dasselbe Resultat, was immerhin fiir die quantitative Ver- 
wendbarkeit der Methode sprach. 













Versuch 2. 


War somit eine Grenze festgelegt, bei der eine Fibrinbildung noch 
dem Auge sichtbar werden kann, so ergaben sich immerhin Bedenken, » 3) f 
die gegen die Exaktheit der Reaktion sprachen. 

Vor allem zeigte es sich, daB, wenn obige Versuchsanordnung lingere 











Zeit stehen gelassen wurde, die Resultate insofern eine Anderung erfubren, a 
als Verdiinnungen, die nach 18 Stunden keine Fibrinbildungen zeigten, i 
nach weiteren 12 Stunden positiv reagierten. Es galt nun, die optimale My 
Zeit fir das Zustandekommen der Reaktion auszuwerten. he 







Es wurde nun die Reaktion waihrend 72 Stunden beobachtet. Die ' 
Versuchsanordnung war wie bei Versuch 1. 


Tabelle II. 

































Verdinnung |—— ee “Toit . 4 
sg 1m | 1@ | 26 | 30® | 36> | 48 | 0 | 7 i 
1:20 +++] 444 | eee | tet | tt | +44 | it | H+ ry 
1:40 $+ | ttt | tet | ttt | tet | te | tt | it 
1:80 + | te | ttt | +++ | ++ | +++ | ++ | + rR 
1; 160 — | + | ++ | ++ oe) ee a 1 Ot 4 
1: 320 borer te | et aet | 4 
1: 640 Sek el a i ae a i 
1: 1280 ac oe oi oe | a 
1 : 2360 om | — | 7 | _ ~— “ 








Nach 72 Stunden tritt die Reaktion bis zur Verdiinnung |: 640 auf, 
ist aber nicht konstant, da bei langerem Stehen gewisse Verdiinnungen 
negativ reagieren, wibrend starkere Verdiinnungen positiv sind, ein Fehler, 
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der sich um so stérender fiihlbar macht, wenn wir zur Steigerung der 
Empfindlichkeit der Probe die Verdiinnungen statt in geometrischer in 
arithmetischer Progression vornahmen. 





i, Versuch 3. 
M Zu diesem Zwecke stellten wir uns 3 Eprouvetten mit erstens 
4'/, com, zweitens 4ccm, drittens 20 ccm physiologischer Kochsalzlésung 

her. In Eprouvette 1 kamen 0,5 com Plasma gut vermischt, von dieser 

! Mischung 1 cem in Eprouvette 2, von dieser Mischung 2 ccm in Eprou- 
vette 3, die demnach eine Lésung von 1:500 enthielt. Nun stellten wir 

i 7 Eprouvetten mit verschiedenen Kochsalzlésungen auf, die in Tabelle III 
beschrieben sind. 


Tabelle III. 












NaCl 0,85°/,ig incom. . 5| 2 

Plasma 1:500 ineem. . | 3 | 2,5 Abd 1, 0,8 7 | 0,610, 
EES, ae 0,2| 0.2 |0,2/ 0.2/0.2 | 02) [02 | 2/0,2| 0, 
Resultat nach 72 Std... | — |4++) + 44/44 +) —| - | — 





Plasma entspricht Verdiinnungen: 1: 650, 1: 800, 1: 1000, 1: 1330, 
1: 1650, 1:2000, 1: 2500, 1:3300, 1: 4000. 


i Diese UnregelmaBigkeiten im Verlaufe der Reaktion lieBen zunichst 
b an die Mdglichkeit denken, daB die Thrombinwirkung bei derart ge- 
4 andertem Milieu beeintrachtigt wiirde. Dagegen sprach aber der Um- 
a stand, daB die Reaktion mit einem groBen Uberschu8 von Thrombin 
stattfindet. Auch traten diese Schwankungen ein, wenn statt des dazu 
4 gehérigen eigenen Serums verschiedene Sera anderer Patienten verwendet 
a wurden. Die Resultate waren dann je nach dem verwendeten Serum 
; verschieden. 

Bei genauer Beobachtung resp. bei Ablesung ein und der- 
selben Versuchsanordnung in bestimmten Zeitintervallen konnten 
wir die Beobachtung machen, daB ein und dasselbe Rohr- 
chen, das vorher deutliche Fibrinausflockung zeigte, 
nach weiteren 12 Stunden negativ war und weiterhin 
negativ blieb. Diese Erscheinung konnte nur durch das 
Phanomen der Fibrinolyse erklirt werden. 





Versuch 4. : 


Um diesem Ubelstande abzuhelfen, muBte die Methode dahin ab- 
geindert werden, da8 durch Zusatz einer die Fibrinbildung nicht hem- 
menden Substanz die Autolyse des Fibrins hintangehalten wurde. Als 
solche Substanz kam fiir uns die Carbolsiure in Betracht. Wir machten 
uns eine 1°/,ige Phenollésung und gaben davon in jede Eprouvette 
0,2 cem. 
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Um eine weitere Ungenauigkeit, die sich bei Verwendung von Blut 
und 2°/,iger Natriumcitratlésung zu gleichen Teilen ergibt, weil dadurch 
die Schwankungen des Verhiltnisses zwischen Plasma und Formelementen 
des Blutes verstarkt werden, zu vermeiden, entschlossen wir uns, statt 
der urspriinglich verwendeten 2°/,igen Lisung eine 40°/,ige Lésung von 
citronensaurem Natrium anzuwenden, von der natiirlich nur eine kleinere 
Flissigkeitsmenge, also 0,5 com auf 4 cem Blut, notwendig war, um den- 
selben Zweck zu erreichen. Diese kleine Fliissigkeitsmenge ergibt im 
Verhaltnisse zu den 4 ccm Blut kaum eine Fehlerquelle. Auch hier ver- 
wendeten wir als Kontrolle mehrere Sera 

















Tabelle IV. 
NaCl 0,959,....:.. 1/15/ 2/25/28! 3/32 33 /84)3.5 
Plasma 1:1000 ..... 3 25) 2 |15/12) 1 10816.7/06)05 
Serum, eigenes, 0,2. . ++ + f—f—|=—|- 


Serum, fremdes luet., 02 ; ae a ee 
Serum, fremd. nichtluet.,0,2 |}4+' +{|— —|—|-—/| 


Plasma entspricht den Verdiinnungen: 1: 1300, 1: 1600, 1: 2000, 
1: 2600, 1: 3300, 1:4000, 1:5000, 1:6600, 1: 8000. 

Die Fibrinogenbestimmung nahmen wir an sogenannten ,gesunden 
Kranken“ vor, das sind Leute, die auBer einer Erkrankung lokaler Natur, 
z. B. Gonorrhoe, keine allgemeinen Krankheitssymptome aufwiesen und 
gut genahrte kraftige Individuen waren. Als durchschnittliche Grenze 
ergab sich die Verdiinnung 1: 1800. Uber Fibrinogenvermehrungen bei 
Syphilis und bei einigen fieberhaften Erkrankungen werden wir andern- 
orts demniachst berichten. Hier sei nur erwahnt, daB sich bei diesen 
Fallen Fibrin, selbst in Verdiinnungen von | : 3200, ja bis zu 1 : 4000 
und noch héher bildet. 

DaB die Fehlerquellen, die der refraktrometrischen Methode an- 
haften, bei unserer Methode vermieden werden, ist leicht zu ersehen, 
daB aber auch der durch Thrombin bedingte Fehler vermieden wird, ist 
durch die Uberlegung ersichtlich, daB die Menge des ausgefallenen Fibrins 
bei unserer Methode keine Rolle spielt, dann, da8 wir mit einem groBen 
Uberschu8 von Thrombin arbeiten. Um prozentuelle Werte zu erhalten, 
kénnte man die erhaltenen Resultate gravimetrisch bestimmen, wodurch 
eine Eichung der Methode erhalten werden kénnte. Fiir klinische Zwecke 
aber geniigt es, mit Vergleichswerten zu arbeiten. 

Zum Schlusse méchten wir noch einmal die von uns eingehaltene 
Arbeitsmethode kurz wiederholen. 

Das Blut wird unter den iiblichen aseptischen Kautelen aus der 
Vena mediana cubiti in 2 Eprouvetten entnommen, von denen die eine 
mit Vaselin ausgegossen, mit einer Marke auf 4 ccm geeicht ist und in 
der sich 0,5 einer 40°/,igen Natriumcitratlésung befindet. Das Blut 
dieser Eprouvette wird gut mit der Natriumcitratlésung vermischt, am 
besten, indem man einen vaselinierten Stépse! daraufgibt und die Eprou- 
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vette 6- bis 8mal umkehrt, und dann beide Eprouvetten 5 Minuten zen- 
trifugiert. Wir erhalten so in der einen Eprouvette Serum, in der anderen 
reines durchsichtiges Plasma. Hierauf werden 11 Eprouvetten aufgestellt, 
von denen Eprouvette 1 4,5 ccm physiolugischer Kochsalzlésung, Eprou- 
vette 2 4 ccm, Eprouvette 3 19 com, Eprouvette 4 1 com, Eprouvette 5 
1,5 com, Eprouvette 6 2 ccm, Eprouvette 7 2,5 com, Eprouvette 8 2,8 ccm, 
Eprouvette 9 3 com, Eprouvette 10 3,2 com, Eprouvette 11 3,5 ccm 
physiologischer Kochsalzlésung enthielten. 

In Eprouvette 1 kommen 0,5 com Plasma, und, gut vermischt, hier- 
von 1 ccm in Eprouvette 2, und hiervon 1 ccm in Eprouvette 3. Diese 
Lésung wird nun in die iibrigen Eprouvetten folgendermaBen verfiillt: 
In Eprouvette 4 3 com, in Eprouvette 5 2,5 com, in Eprouvette 6 2 ccm, 
in Eprouvette 7 1,5ccm, in Eprouvette 8 1,2 ccm, in Eprouvette 9 1 com, 
in Eprouvette 10 0,8 ccm, in Eprouvette 11 0,5 ccm, so daB sich in den 
Eprouvetten 4 bis 11 iiberall 4 ccm Flissigkeit befinden, dann werden 
0,2 com des reinen, von jedem Fibrinrest befreiten frischen Serums in 
die Eprouvetten 4 bis 11 dazugefiigt, das Ganze gut durchgeschiittelt, 
dann iiberallhin 0,2 com 1°/,igen Phenols hinzugeschiittet, durchgemischt 
und nach 5 Tagen abgelesen. 

Erhéht man die Temperatur, so ist selbstverstindlich die Reaktions- 
zeit etwas verkiirzt. Die optimale Temperatur liegt ja bekanntlich bei 
40°. Beim Ablesen wird die gelatinése Fliissigkeit etwas aufgeschiittelt. 
wodurch in den stirkeren Konzentrationen die feinen wei8en Fibrinfaiden 
sichtbar werden, in den schwichsten noch positiven Verdiinnungen Fléck- 
chen, bis grobscholliger Staub auftritt. Feiner Staub riihrt vom Serum 
und nicht von Fibrin her. Als normal ist die Fibrinbildung bis zur 
Verdiinnung 5, ev. noch 6, zu bezeichnen, als starke Fibrinogenvermehrung 
die positive Reaktion bei Verdiinnung 9 bis 11. 


Zusammenfassung. 


1. Die Tatsache, da8 Fibrin praktisch nur bis zu einer 
gewissen Grenze ausgefallt wird, kann fiir die quantitative 
Bestimmung des Fibrinogens durch Uberfiihrung desselben in 
Fibrin herangezogen werden. 

2. Um das durchzufiihren, muB vor allem die entsprechende 
Zeit bis zum Eintritt der Reaktion beriicksichtigt werden. 

3. Die Reaktionsdauer ist eine lange, so daB Fehlerquellen 
infolge Fibrinolyse eintreten kénnen. 

4. In Ubereinstimmung mit anderen Autoren konnte fest- 
gestellt werden, daB ein Zusatz von Carbolsaure. Fibrinolyse 
bis zu einem gewissen Grade hemmt. 

5. Zusatz von Carbolséure hindert nicht die Uberfiihrung 
des Fibrinogens in Fibrin, so daB fiir den Nachweis des Fibri- 
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nmogens der Zusatz von Carbolsiure unschadlich ist, wodurch 
ein quantitatives Arbeiten bei langer Reaktionszeit und der 
Vermeidung des Fehlers der Fibrinolyse erméglicht wird. 

6. Am geeignetsten erwies sich zur Fibrinogenbestimmung 
frisches, héchstens 6 Stunden altes, im Eiskasten aufbewahrtes 
Serum. 

7. Als positiv ist die Reaktion zu bezeichnen, wenn das 
Fibrin in Form von Schollen iiber Hautchenbildung bis zu den 
bekannten Fibringerinnseln erscheint. 

Es war uns bei der Abfassung der vorliegenden Arbeit, 
den auBeren Umstinden entsprechend, nicht méglich, die Lite- 
ratur zu beriicksichtigen. Erst knapp vor. Drucklegung der- 
selben fanden wir in dieser Zeitschrift’) und im Handb. f. 
biochem. Arb.-Methoden die Fibrinogenbestimmungsmethode 
von Wohlgemuth?). Obwohl uns, wie bereits erwahnt, die 
Arbeit erst nachtriglich bekannt wurde und obwohl unsere 
Methode mit der von Wohlgemuth manche Ahnlichkeit auf- 
weist, divergieren doch beide Arbeiten in gewissen Punkten 
derart, daB uns die Publikation unserer Methode gerechtfertigt 
erscheint. 

Die Divergenzen seien hiermit in ihren wesentlichen 
Punkten kurz erwahnt: ; 

1, Wahrend Wohlgemuth die Gerinnung als MaBstab des 
Fibrinogengehaltes nimmt, glauben wir annehmen zu miissen, 
daB die bei der Fibrinbildung entstehenden Gerinnsel eher als 
Ma8stab des Fibrinogengehaltes gelten kénnen, da wir dadurch 
die entstandene Fibrinmenge direkt wahrnehmen.. 

2. Die Menge von nur 0,1 com Serum erwies sich nach 
unseren Versuchen als zu klein, um konstante Werte zu ergeben. 

Wir konnten namlich finden, daB mit 0,2 ccm Serum in 
einer Verdiinnung von 1: 3200 Plasma positiv war, wahrend 
bei 0,1 com Serum die Reaktion erst bei 1: 3000 ein positives 
Ergebnis lieferte. 

3. Eine wesentliche Divergenz beider Methoden ist der 
Zeitpunkt, an dem die Resultate abgelesen werden. Wahrend 
Wohlgemuth 24 Stunden als Reaktionsdauer angibt, muBten 


1) J. Wohlgemuth, diese Zeitschr. 25, 79, 1910. 
*) J. Wohfgemuth im Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden 6. 
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wir, wie bereits erwahnt, die Reaktionszeit auf 5 Tage an- 
setzen. Als wesentlicher Grund hierfiir muBten Beobachtungen 
gelten, die wir des 6fteren bei der Auswertung unserer Methodik 
erheben konnten. So fanden wir, daB gewisse Plasmen trotz ge- 
ringeren Fibrinogengehaltes in einem Zeitpunkte positiv waren, 
in dem Plasmen mit groBerem Fibrinogengehalt noch negativ 
reagierten. Als Optimum der Reaktionszeit konnten wir empi- 
risch 5 Tage feststellen. 

Es ist dies somit einer der wesentlichen Unterschiede der 
beiden Methoden. 

4. Wesentlich exaktere Resultate erhielten wir, wie bereits 
auseinandergesetzt, bei Verwendung von in arithmetischer Reihe 
absteigenden Konzentrationen, als Wohlgemuth mit seinen 
Verdiinnungen in geometrischer Progression. 

5. Diese Verfeinerungen finden auch darin ihren Ausdruck, 
daB wir bei Plasmen gesunder Menschen in einer Verdiinnung 
positive Resultate erzielen, die 32 mal so stark, als die von 
Wohlgemuth angegebene, war. 
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Contraction und Starre des quergestreiften Muskels 
nach Untersuchungen mit vitalen Farbstoffen. 


Von 
Fritz Verzar (Budapest). 


(Aus dem k. u. k. stab. bakt. Laboratorium Nr. XVIII in Debreczen.) 
(Eingegangen am 4. Mai 1918.) 


Im Laufe der letzten Jahre hat sich etwa das folgende 
Bild tiber jene Vorgange entwickelt, die der Muskelcontraction 
und der Totenstarre zugrunde liegen: Als Folge des Reizes 
wird im Muskel irgendeine Substanz mit groBem Energiegehalt 
gespalten. Durch diese Spaltung von Zucker oder einer kom- 
plizierteren Substanz, in der auch ein Kohlenhydratmolekiil 
enthalten ist, entsteht Milchséure. Letztere bewirkt Quellung 
der Muskelfibrillen und dadurch eine Verkiirzung der Muskel- 
faser. Ist der Muskel geniigend mit O, versehen, so wird die 
Milchséure sogleich wieder entfernt, und zwar scheint es, daB 
sie nicht verbrannt, sondern durch einen mit Sauerstoffverbrauch 
und Kohlensdurebildung einhergehenden ProzeB zur Mutter- 
substanz zuriickgebildet wird. Ist dagegen nicht genug O, 
vorhanden, z. B. bei dem aus dem Ko6rper ausgeschnittenen, 
in Luft befindlichen Froschmuskel, so hauft sich sowohl in 
der Ruhe als auch besonders bei der Arbeit Milchséure auf, 
und ebenso, wie diese bei der normalen Muskelcontraction die 
Verkiirzung durch Quellung verursachen soll, so quillt und 
verkiirzt sich unter ihrem Einflu8 auch jetzt die Muskelfaser: 
die Totenstarre tritt ein’). 


1) Siehe hierzu: Pauli, Uber den Zusammenhang usw. Kolloid. 
Beihefte 8, 861; A. V. Hill, Die Warmebildung des Muskels usw., Erg. 
d. Physiol. 1916; Verzér, Der Gaswechsel des Muskels, Erg. d. Physiol. 
1916, 1 bis 101; und besonders v. Firth, Probleme der physiol. 
Chemie 1, 135 bis 145 und 163 bis 166. Siehe dort auch die andere 
Literatur. 
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Schon Nysten hat die Starre fiir die letzte Contraction des Mus- 
kels gehalten. Freilich hat er beide Vorgange auf Kiwei8gerinnung 
zurickgefiihrt, wihrend diese neue Lehre in der Quellung die physi- 
kalisch-chemische Ursache der Verkiirzung sieht. Dieser zuerst von 
Engelmann eingefiihrte Faktor ist durch M. H. Fischer, Meigs und 
besonders Pauli sowie v. Fiirth mit Lenk und Schwarz und andere, 
insbesondere auch in Verbindung mit den Untersuchungen von Fletcher 
und Hopkins zu groBer Bedeutung gelangt. Wahrend Engelmann 
annahm, daB die Quellung der Fibrillen durch Warme zustande kommt, 
haben die neueren Autoren der Milchséure jene Vermittlerrolle ein- 
geraumt. 

Insbesondere sind es die Arbeiten von Pauli, Fletcher und 
Hopkins sowie A. V. Hill, die ganz auf dem Gedanken aufgebaut 
sind, da8 Arbeit und Starre im Grunde identische Vorginge sind und 
daB in ‘beiden der ‘wesentliche Faktor die Milchsaéure ist. So zitiert 
v. Firth (1 c. 8. 166) die Worte Paulis: ,Unseres Erachtens besteht 
somit nur ein Unterschied des Grades zwischen der Contraction eines 
gereizten ausgeschnitt Muskels in sauerstofffreiem Medium 
und der Zusammenziehung der Totenstarre.“ 

Gegeniiber diesen etwas einseitigen Ansichten hat aber v. Fiirth, 
der ,friiher ein entschiedener Anhanger der Gerinnungstheorie gewesen“ 
ist, ausgefiihrt, daB zwar die Verkiirzung bei der Starre ebenso wie bei 
der Contraction durch Quellung der Fibrillen durch die Milchsaure zu- 
stande kommt, da aber andererseits bei der Starre auch eine EiweiB- 
fillung eintritt, die aber entgegen seiner friiheren Ansicht nicht zur 
Verkiirzung, sondern zur Entquellung und damit gerade umgekehrt zur 
Lésung der Starre fiihrt. v. Fiirth bemerkt jedoch selbst, daB noch 
,genug der Widerspriiche* zu lésen sind. 

In den wichtigen Versuchen von Fletcher und Hopkins wurde 
gezeigt, daB bei erschépfender Arbeit im Froschmuskel 0,25°/, Milch- 
saure entsteht, wahrend sie im ruhenden normalen Muskel nur 0,015°/, 
fanden. Bei Starre — gleichgiiltig, ob diese in der Ruhe, nach Arbeit, 
durch Warme oder durch Chloroformdimpfe entstand — wird 0,4 bis 
0,5°/, Milchsiure gebildet. Halt man die Muskeln in reinem Sauerstoff, 
so verschwinden von der Arbeitsmilchsiure in 2 Stunden 30°/,, in 
10 Stunden 50°/,. La8t man nun abermals den Muskel arbeiten, so 
wird wieder Milchsiure gebildet, so da8 der Endwert immer 0,25°/, ist. 
Dies kann 6fters wiederholt werden. 


Es schien mir wiinschenswert, einen Einblick in die Rolle 
der Milchsiure bei Contraction und Starre so zu erlangen, daB 
dem lebenden Tier ein Indicator injiziert werden sollte, der 
durch Farbenumschlag anzeigen sollte, wann Siure entsteht 
oder verschwindet. 

Es ist seit E. du Bois-Reymond bekannt, da®, wenn 
man einen Muskel stark ermiidet und dann die Reaktion mit 
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Lackmuspapier priift, derselbe stark sauer reagiert. Dasselbe 
ist auch bei der Starre der Fall. Schon die Oberfliche des 
Muskels, noch mehr aber sein Querschnitt rétet blaues Lack- 
muspapier. Entgegen manchen alteren Annahmen diirfte durch 
die obigen Arbeiten endgiiltig bewiesen sein, daB diese Saure 
Milchsdiure ist und anderen Sauren keine wesentliche Rolle 
zukommt. Anfangs versuchte ich Lackmus in den Kérper 
einzufiihren und dessen Farbeninderung im Muskel bei der 
Arbeit zu beobachten. Jedoch ist Lackmus zu soichen Ver- 
suchen ungeeignet; ebenso auch die anderen, sonst iiblichen 
Indicatoren. Es wurden deshalb Anilinfarbstoffe gewihlt, 
deren Vitalfirbungsvermégen bekannt war, und zwar die fol- 
genden 8 sauren und 8 basischen Farbstoffe'): 


Saure Farbstoffe: Basische Farbstoffe: 
Saurefuchsin Methylenblau 
Lichtgriin Methylgriin 
Guineagriin B. Fuchsin 
Trypanrot Krystallviolett 
Ponceaurot R. Neutralrot 
Cyanol Capriblau 
Eriocyanin Toluidenblau 
Bordeaux R. extra Thyonin 


Bei allen 16 Farbstoffen wurde gepriift, wie sie sich im 
Muskel bei Arbeit und Starre verhalten, Ausfiihrlicher be- 
sprochen sollen jedoch nur Versuche mit 6 Farbstoffen werden, 
weil die mit den anderen ausgefiihrten Versuche nichts Neues 
zur Frage brachten. 


Saurefuchsin. 


Der erste genauer untersuchte Farbstoff war Saurefuchsin. 
Es ist dies ein Anilinfarbstoff, der in saurer Lésung rot, in 
alkalischer farblos ist. Er ist leicht reduzierbar, so besonders 
auch durch Na,SQ,. 

Dreser*) hat bereits 1887 einen merkwiirdigerweise wenig bekann- 
ten, auch mir erst nachtraglich bekannt gewordenen, schénen Vorlesungs- 

1) Diese Farbstoffe hat zu andersartigen Vitalfarbungen auch 
A. Rohde benutzt. (Arch. f. d. ges. Physiol. 168, 433, 1917.) 

*) Centralbl. f. Physiol. 1887, 195. Ein Vorlesungsversuch betreffend 


die Séurebildung bei der Muskeltatigkeit. 
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versuch kurz mitgeteilt, den er zur Demonstration der Séurebildung 
bei Muskelarbeit empfahl. Er injizierte Fréschen im Verlauf von 12 
Stunden mehreremal eine Pravazspritze 5°/,iger Saurefuchsinlésung. 
Dieselbe wird bald aufgesaugt. Wie Dreser sagt, wird das Saéurefuchsin 
(S. F.) in den Geweben wegen deren Alkalitét farblos. Tetanisiert man 
nun den einen Fu8 zuerst vom Nerven aus und dann auch direkt, so 
rotet sich die ermiidete Seite zum Zeichen dafiir, daB bei der Arbeit 
Saure gebildet wurde und das in der alkalischen Lésung farblose S. F. 
rétete. 
Ich habe den Dreserschen Versuch in etwas anderer 
Form wiederholt. In die Bauchaorta eines getéteten Frosches 
(Unterschenkelpraparat) wurde eine Kaniile eingefiihrt und 
durch diese in physiol. Kochsalzlésung geléstes, stark verdiinn- 
tes S.F. injiziert. Bei dieser Ausfiihrung des Versuches kann 
man, wenn man die HinterfiiBe enthautet hat, beobachten, daB 
die Muskulatur der FiiBe zuerst intensiv rot gefarbt wird, 
dann aber rasch, bereits nach 10 bis 15 Minuten, sehr deutlich 
entfarbt wird. Injiziert man wieder, so wird die Muskulatur 
abermals rot, entfarbt sich aber nach kurzer Zeit wieder. Das 
kann mehreremal wiederholt werden. 


Dreser erklarte seine Beobachtung, dai das Séiurefuchsin 
die ruhenden Muskeln nicht farbt, so, da8 ihre schwach alka- 
lische Reaktion das 8. F. entfairbt. Jedoch geht aus dem 
soeben Gesagten hervor, daB nicht nur die Reaktion des Mi- 
lieus hierbei eine Rolle spielt. Sonst wiirde die Entfarbung 
momentan und nicht erst nach und nach eintreten. Nimmt 
man konzentriertere 8. F.-Lésung, so kann men eventuell auch 
eine Stunde lang das Fortschreiten der Entfarbung beobachten. 

Zerschneidet man Muskeln fein und vermischt diesen 
Muskelbrei mit einer 8. F.-Lésung, so kann man sehr deutlich 
beobachten, wie die Fliissigkeit nicht sogleich, sondern erst 
nach und nach entfairbt wird. Mit demselben Muskelbrei kann 
man sehr viel S.F. entfairben. Entfairbte S.F.-Lésung wird 


‘ durch etwas H,O, ebenso wie durch Saure wieder gerétet. 


Demnach ist die Ursache der Entfairbung des S. F. nicht nur 
die Alkalitat der Gewebe, sondern im wesentlichen ihre redu- 
zierende Kraft, und das 8. F. fiigt sich damit nur in die Reihe 
jener zahlreichen Farbstoffe, die vom lebenden Gewebe redu- 
ziert, d. h. in ihre Leukobase iiberfiihrt werden. Das reduzierte 
S.F. wird durch Saure dann wieder gerétet. Ebenso aft. 
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sich §.F. durch Na,SO, entfarben und durch Saure wieder 
roten. 

Demnach wird man Dresers Versuch so erklaren miissen, 
daB der Muskel das 8. F. reduziert und dieses reduzierte S. F. 
durch die bei der Arbeit entstehende Saure wieder gerétet wird. 

Ich erwartete nun — jedenfalls mit vollem Recht —, daB 
der Muskel auch bei der Totenstarre, bei der ja schon das 
Lackmuspapier die starke Saurebildung anzeigt und bei der 
nach den Bestimmungen von Fletcher und Hopkins doppelt 
so viel Séiure gebildet wird als bei Arbeit, das reduzierte S.F. 
auch gerotet wird. Merkwiirdigerweise war das nicht der Fall, 
ja im Gegenteil, es trat noch eine starke Entfarbung schon 
bestehender Rétung ein. 

Man kann diesen Versuch z. B. so ausfiihren, daB man in 
die Aorta eines Unterschenkelpraparates 8. F.-Lésung_injiziert, 
dann wartet, bis das Praparat sich entfarbt hat und nun die 
eine Seite, die mit einem Gewicht beschwert wurde, tetanisiert, 
bis volistandige Erschépfung eintritt. Nach 15 bis 30 Minuten 
mit Ruhepausen unterbrochener Arbeit ist dieser Fu8 erschépft, 
und die Muskeln sind deutlich rot gefarbt. Bei Zimmertem- 
peratur tritt nun im ermiideten Muskel bekanntlich rasch, 
bereits nach 6 bis 8 Stunden, die Totenstarre ein, waihrend 
sie im nicht ermiideten Fu erst nach 24 Stunden oder noch 
spaiter folgt. Beschleunigen kann man die Totenstarre, wenn 
man das Muskelpriparat in den Thermostat bei 37° bringt. 
Dann ist im ermiideten Muskel bereits nach 3 Stunden die 
Totenstarre eingetreten. Vergleicht man nun die Farbe des 
erstarrten FuBes, der vorher réter war, mit der des nicht 
starren, ausgeruhten, so sieht man, da8 der starre nicht nur 
nicht réter, sondern noch viel heller ist als der andere. Die 
schwach-rosa Farbung, die auch in ruhenden Muskeln besteht, 
wenn sehr viel S.F. injiziert wurde, geht bei der Starre in 
eine schneeweiBe Farbe iiber. Auch ruhende Muskeln, wenn 
sie endlich starr werden, réten sich trotz der starken Ansiue- 
rung nicht, sondern werden noch stiarker entfarbt. Demnach 
wird bei der Totenstarre im Gegensatz zur Muskel- 
arbeit das reduzierte S.F. nicht gerétet, sondern im 
Gegenteil, es tritt noch starkere Reduktion auf. Hier- 


aus folgt vor allem, da8 die bei der Starre ablaufenden Pro- 
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zesse nicht in allem identisch sind mit jenen der Contraction. 
Hier wurde eine Reaktion gefunden, die einen auffallenden 
Gegensatz zwischen beiden zeigt. 

Was ist nun die Ursache fiir das Versagen der Farben- 
ainderung des 8.F. trotz Saéurebildung in der Starre? Soweit 
ich sehen kann, wire an verschiedene Moglichkeiten zu denken. 
So kénnte man z. B. annehmen, da bei der Starre im Muskel 
solche Verainderungen entstehen, daS das S.F. so verindert 
wird, eventuell kolloidale Zustandsinderungen eingeht, vielleicht 
ausgefallt wird, daB es nicht mehr reaktionsfaihig ist. Die 
Leukobase des 8.F. ist aber, wie mich verschiedene Versuche 
gelehrt haben, sonst recht widerstandsfihig und wird durch 
Saure ebenso in konzentrierter Salzlésung wie in EiweiBlésung 
oder Lésungen von Pepton usw. zuriickgefiirbt. Andererseits laBt 
sich zeigen, daS auch im starren Muskel das reduzierte S. F. 
in einer Form vorhanden ist, daB es sich réten kann. Benetzt 
man den Muskel mit H,O,, so tritt Rétung ein. 

Nachdem wir nun weiter oben zeigten, daB die Entfarbung 
des S. F. im ruhenden Muskel durch Reduktion des Farbstoffes 
zustande kommt, lagen zur Erklarung noch zwei Médglich- 
keiten vor: 

Sowohl bei der Arbeit als in der Starre wird der Muskel 
sauer. Entweder ist nun an der Rétung bei Arbeit nicht die 
Saure schuld, sondern dieselbe wird durch Abnahme der re- 
duzierenden Wirkung des Muskels hervorgerufen, was auch zu 
einer Riickfirbung des reduzierten Farbstoffes fihren mu8, — 
oder aber, wenn die Ursache der Rétung bei der Arbeit tat- 
sichlich die Saure ist, so mu8 bei der Starre eine besonders 
starke Zunahme der Reduktionskraft eintreten, die die Saure- 
wirkung iibertrifft und das Saurefuchsin entfarbt. 

Nehmen wir den ersten Fall an, daB die Rétung bei Arbeit 
nicht durch Saure, sondern durch Abnahme der Reduktions- 
kraft entsteht. Das hieBe vielleicht') ebensoviel, als daB bei 
der Contraction Oxydationen ablaufen. Nun hat aber sowohl 
Fletcher als Hill sehr deutlich gezeigt, daB der Frosch- 
muskel, in Luft gehalten, seinen Stoffwechsel auch bei Arbeit 
anoxybiotisch (ohne Sauerstoffverbrauch) versieht. Nur in reinem 


*) Siehe jedoch Thunberg, Skandin. Arch. f. Physiol. 35, 163, 1917. 
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O, kann, der ausgeschnittene Froschmuskel ebenso wie unter 
natiirlichen Verhaltnissen seinen Stoffwechsel oxybiotisch ver- 
sehen. Ich habe mit S.F. injizierte Unterschenkelpfaparate 
in reinem Sauerstoff in geschlossenem Glase gehalten und den 
einen FuB erschépft durch Tetanisieren. Auch unter diesen 
Verhaltnissen rétete sich dieser FuB, und wurde nun der andere 
Fu8 in Luft tetanisiert, so zeigte sich zwischen beiden kein 
Unterschied. Auch der umgekehrte Versuch gelingt. Zuerst 
wurde der eine Schenkel in reinem Wasserstoff, dann der 
andere in Luft tetanisiert; beide réteten sich gleichmaBig. 
Aus diesen Versuchen scheint hervorzugehen, daB beim Zustande- 
kommen der Rétung bei der Arbeit Oxydationsvorginge keine 
Rolle spielen. Freilich ganz beweisend sind diese Versuche 
noch nicht, denn ein ausgeschnittener Froschmuskel kann selbst 
in reinem Sauerstoff nicht wie ein normaler betrachtet werden. 
Das zeigt schon die starke Anhiufung von Saure bei der 
Arbeit. Es werden aber spiter noch andere Griinde angefihrt, 
aus denen hervorgeht, dafB die Rétung bei der Arbeit sicher- 
lich nur auf Saurewirkung und nicht auf eine Abnahme der 
Reduktionskraft zuriickzufiihren ist. 

Dann bleibt aber zur Erklérung der starken Entfarbung 
bei der Starre, die trotz der Siuerung eintritt, nur noch die 
andere Erklarung: es mu eine starke Zunahme der Reduk- 
tionskraft bei der Starre entstehen, die das S.F. trotz der 
saueren Reaktion reduziert. Bei der Starre diirfte eine der- 
artige Anhiufung von reduzierenden Substanzen auftreten, daB 
die Wirkung der Saure durch diese entgegengesetzte Wirkung 
iibertroffen wird. 

Eine weitere Frage ist aber dann: Was fiir reduzierende 
Korper sind es, die bei der Starre in so starkem Grade an- 
gehauft werden? Uber solche reduzierende Substanzen bei 
der Starre ist bisher nichts bekannt. Dagegen diirfte das 
Folgende die Erklarung geben. Fiarbt man Eier-Eiweif oder 
Serum mit 8. F. und 1J48t das Eiwei8 nun in kochendem Wasser 
erstarren, so wird das S. F. vollstindig entfirbt, es wird schnee- 
wei8'). Bei Ausfallung von EiweiB wird demnach S.F. redu- 


*) In anderem Zusammenhang ist auch Dreser aufgefallen, da8 
beim Aufkochen geréteter Muskeln die Farbe verschwindet. 
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ziert. Dabei handelt es sich nicht einfach um eine Verdeckung 
der roten Farbe durch das WeiB des gefiillten EiweiBes, denn 
durch entsprechende Mengen organischer Séure usw. kann man 
wieder eine rote Farbe erlangen. Demnach bleibt nur die 
Wahl anzunehmen, ‘daB im Muskel bei der Starre stark redu- 
zierende, bisher unbekannte Substanzen entstehen (was héchst 
unwahrscheinlich ist), oder aber, daB bei der Starre das Muskel- 
eiweiB ausgefallt wird und dadurch die Entfirbung des Saure- 
fuchsins zustande kommt. Zwischen Muskelcontraction und 
Muskelstarre zeigt diese 8. F.-Reaktion einen Unterschied an. 
Wahrend viel dafiir spricht, daB die Contraction eine Quellung 
der Muskelfibrillen durch Saure ist, spielt (also zum mindesten 
neben der Quellung) bei der Starre auch EiweiBfallung eine 
wesentliche Rolle. 

Ich habe ferner zahlreiche Versuche auch mit anderen 
Starrearten ausgefiihrt. So wurden Muskeln auch ohne vor- 
herige Arbeit bei Erwairmung auf 50° in Wirmestarre, ferner 
durch Aufbewahrung in Chloroformdimpfen in Chloroformstarre 
gebracht. v. Firth nennt diese Starrearten gegeniiber der 
Quellungsstarre Koagulationsstarre, weil dabei augenscheinlich 
EiweiB ausgefallt wird. Aus Hopkins und Fletchers Arbeit 
wissen wir, daB gleichzeitig auch ebensoviel Milchsdiure gebildet 
wird wie bei der gew6hnlichen Totenstarre, so daB es sich also 
in diesen Fallen wohl nur um beschleunigte Formen der 
Totenstarre handelt. Wie bei der Totenstarre, so wird auch 
hier der vorher durch §8.F. schwach rosa oder durch gleich- 
zeitige Arbeit auffallend rot gefirbte Muskel volistindig ent- 
farbt, so daB er viel heller wird als der Parallelmuskel. Nur 
in den Sehnen und Fascien bleibt die rote Farbe bestehen. 


Lichtgrin. 

Diese Versuche mit Saurefuchsin haben noch zu keinem 
endgiiltigen Resultat beziiglich der Erklirung der Farbenum- 
schlige bei Arbeit und Starre gefiihrt. Das war erst méglich, 
als auch andere Farbstoffe untersucht waren. Unter den oben 
angefiihrten Farbstoffen fanden sich nur noch zwei, ebenfalls 
sauere Farbstoffe, die bei Arbeit eine Farbung des Muskels 
geben. Kein basischer Farbstoff gibt diese Reaktion. Das 
beweist auch, da8 es tatsichlich die Siurenatur des Farbstoffes 
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ist, die bewirkt, da& bei Arbeit der Muskel durch S.F. ge- 
rotet wird. 

Der eine dieser Farbstoffe ist Lichtgriin. In alkalischer 
Lésung ist er farblos. Saure ruft die griine Farbe wieder 
hervor. Durch Na,SO, wird auch Lichtgriin entfarbt. [Durch 
Saure kann aber hier die Farbe nicht zuriickgegeben werden. 
Die Reduktion durch Na,SO, zeigt auch sonst manche Ver- 
schiedenheit gegeniiber der Reduktion durch die Gewebe. So 
wird z. B. Methylenblau durch die Gewebe leicht, durch Na, SO, 
nicht reduziert und Fuchsin umgekehrt leicht reduziert durch 
Na,SO,, dagegen nicht durch die Gewebe.| 

Die Versuche wurden in verschiedener Weise ausgefiihrt. 
Injiziert man Fréschen subcutan 1 bis 2 cem 1°), ige Lichtgriin- 
lésung, so ist nach 10 bis 14 Stunden die Beinmuskulatur 
schwach hellgriin bis farblos. Injiziert man starker verdiinnte 
Lésung in die Bauchaorta, so kann man ebenfalls eine zuneh- 
mende Entfirbung der Muskeln durch Reduktion des Farb- 
stoffes beobachten. Tetanisiert man nun ebenso wie in den 
S.F.-Versuchen das eine Bein bis zur Erschépfung, so wird 
dieses deutlich griin. Hiangt man nun die Hinterschenkel in 
den Thermostat, so tritt nach 3 Stunden die Starre im ermii- 
deten Muskel auf, wahrend der nicht ermiidete noch nicht 
starr ist. Es ist nun ganz iiberraschend, wie schneeweiB der 
starre, vorher griinere Schenkel geworden ist. 

Ebenso wird auch, wenn man bei ermudeten oder nicht 
rmiideten Muskeln die Starre bei Zimmertemperatur abwartet 
oder wenn man Warme- oder Chloroformstarre eintreten laBt, 
der Muskel sehr deutlich entfarbt gegeniiber dem nicht erstarrten 
Parallelmuskel. 

Lichtgriin ist zur Demonstration dieser Farbenanderungen 
geeigneter als Saurefuchsin, weil seine Farbe viel mehr von 
der natiirlichen Farbe der Muskeln absticht. Deshalb wiirde 
ich zur Demonstration der Saurebildung bei Arbeit, der Re- 
‘duktionswirkung bei Starre und somit des Unterschiedes 
‘gwischen beiden Prozessen diesen Lichtgriinversuch empfehlen. 
Am besten ist, man injiziert subcutan 2 ccm 1°/,ige Lésung 
and untersucht nach 10 bis 12 Stunden oder man_injiziert 
am Hinterschenkelpraparat in die Aorta bis zur deutlichen 
Griinfairbung. Nach eingetretener Entfarbung ('/, Stunde) wird 
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das eine Bein belastet und bis zur Erschépfung direkt und 
indirekt gereizt. Jetzt tritt griine Farbe auf. Man hangt das 
Praparat in den Thermostat (geschiitzt vor Austrocknung). 
Nach 2 bis 3 Stunden tritt im ermiideten FuB Starre ein: 
das Bein ist schneeweiB. 


Guineagrin B. 


Damit die mit Saurefuchsin und Lichtgriin beschriebenen 
Farbenreaktionen eintreten, muB der Farbstoff einerseits sauer 
sein, andererseits mu8 er leicht reduzierbar sein, weil ja bereits 
die Entfarbung im ruhenden Ko6rper, noch viel mehr jene bei 
der Starre dadurch zustande kommt, daB der Farbstoff redu- 
ziert wird. Zwischen den untersuchten saueren Farbstoffen ist 
auBer Saurefuchsin und Lichtgriin nur noch Guineagriin B. 
durch Na,SO, reduzierbar. : 

Tatsachlich gibt auch Guineagriin B diese Reaktionen. 
Nur hat es den Nachteil, da8 bereits 1ccm einer 1°/,igen 
Lésung einen Frosch in wenigen Stunden tétet, es also recht 
giftig ist. Bei Injektion in die Aorta lieB sich jedoch nach- 
weisen, daB auch dieses, zwar viel weniger deutlich, im arbei- 
tenden Muskel griine Farbung gibt und im starren vollstandig 
entfarbt wird, 


Methylenblau, 


Die bisherigén Befunde mit den drei saueren Farbstoffen 
fiihrten zu der Anschauung, da8 zur Fiarbung bei Arbeit der 
Farbstoff reduzierbar und sauer und zur Entfarbung bei Starre 
reduzierbar sein muB. Basische Farbstoffe werden also keine 
Farbung bei der Arbeit geben. Dagegen wird ein durch die 
Gewebe gut reduzierbarer Farbstoff, auch wenn er basisch ist, 
Farbenanderung bei der Starre geben. Ein solcher basischer 
Farbstoff ist Methylenblau, von dem wir seit Ehrlichs Unter- 
suchungen wissen, daB es im Gewebe reduziert wird. Thun- 
berg’) hat sich vor kurzem mit dem genaueren Mechanismus 
dieser Reduktion befaBt und gezeigt, daB die Entfarbung des 
Methylenblaues nur beziiglich der Oxydation des H etwas aus- 
sagt und nichts iiber jene von C. Er fihrt die Fahigkeit der 
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Gewebe, Methylenblau zw entfarben, aui die Wirkung eines 
Enzyms, ,Hydrogenotransportase“ genannt, zuriick'). 

Injiziert man einem getéteten Frosch in die Bauchaorta 
eine verdiinnte Methylenblaulésung, so farben sich die Hinter- 
beine blau, werden aber nach und nach heller bzw. griinlich. 
Der Farbstoff wird reduziert. Reizt man den einen FuB, so 
bemerkt man keine Farbenanderung. Das beweist wieder, dab 
die Farbung bei Arbeit nicht durch eine Abnahme der Re- 
duktionswirkung, sondern durch Saéure zustande kommt und 
nur bei sauren Farbstoffen méglich ist. 

LaBt man nun einen durch Methylenblau schwach gefirbten 
Muskel auf irgendeine angegebene Weise starr werden, so wird 
der Muskel hell bzw. griinlich, das Methylenblau wird nun 
noch starker reduziert. Demnach 1J4Bt sich also auch mit 
basischen reduzierbaren Farbstoffen die Zunahme der Reduk- 
tion bei der Starre nachweisen. 


Methylgrin. 


Ebenso, vielleicht noch deutlicher, laBt sich dasselbe wie 
mit Methylenblau auch mit Methylgriin demonstrieren. Dieser 
basische Farbstoff .wird leicht, im Gegensatz zum Methylenblau 
bereits durch Na,SO, stark reduziert. Auch die ruhende 
lebende Muskulatur entfarbt ihn. Bei Arbeit tritt -—— ent- 
sprechend seiner basischen Natur —- keine Farbung ein. Bei 
Starre wird dagegen die schwach griin gefarbte Muskulatur 
ganz weiB, der Farbstoff wird reduziert. Ein Nachteil des 
Methylgriins fiir solche Versuche ist, daB es recht giftig ist 
und 1 bis 2ccm einer 1°/,igen Lésung Frésche in 8 bis 
12 Stunden tétet. Die Versuche wurden mit Injektion des 
Farbstoffes in die Aorta eines Hinterschenkelpraparates aus- 
gefiihrt, wobei die Reizbarkeit der Muskeln nicht wesentlich 
leidet. 

Cyanol. 


Es wurde bisher gezeigt, daB sauere reduzierbare 
Farbstofie Farbung bei Arbeit und Entfarbung bei Starre --, 
andererseits basische reduzierbare Farbstoffe nur Entfirbung 


1) Demgegeniiber hat Heffter sie 1907 (Med. u. Naturw. Arch. 1, 
81) auf Hiwei8wirkung zuriickgefabrt. 
f 
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bei Starre geben. Es sei nun zur Erginzung des bisher Ge- 
sagten noch ein sauerer, nicht reduzierbarer Farbstoff, 
das Cyanol, erwihnt. Weder im Kérper des lebenden Frosches 
bzw. bei Injektion in die Aorta des Hinterschenkelpraparates 
verschwindet seine Farbe, noch wird es durch Na,SO, reduziert. 
Dagegen wird es in alkalischer Loésung entfairbt. Das zeigt 
wieder, daB die Alkalitét der Gewebe nicht geniigt, um die 
Entfarbung der saueren Farbstoffe zu bewirken, sondern daB 
eine Farbstoffreduktion eintreten muB. Nachdem das Cyanol 
nicht reduzierbar ist, tritt auch keine Entfirbung ein. Anderer- 
seits kann aus demselben Grunde keine Farbung bei Arbeit 
eintreten, weil eben kein reduzierter Farbstoff da ist, der durch 
Saure zuriickgefarbt werden kénnte. Da ferner der Farbstoff 
nicht reduzierbar ist, kann auch in der Starre keine Entfarbung 
eintreten, wenn fiir die Entfarbung der bisher erwahnten Farb- 
stoffe bei der Starre tatsichlich eine Zunahme der Reduktions- 
wirkung verantwortlich gemacht werden soll. Tatsichlich bleibt 
bei dem mit Cyanol blau gefairbten Muskel bei jeder Art der 
Starre die blaue Farbe bestehen. Das bekriftigt die Erklarung 
der Farbenainderung des Saurefuchsins und Lichtgriins, die 
oben gegeben wurde. 

Die iibrigen 10 untersuchten Farbstoffe, die teils basisch, 
teils sauer sind, gehéren in die gleiche Gruppe wie das Cyanol, 
sie sind nicht reduzierbar durch die Gewebe. Dementsprechend 
geben sie auch keine Farbenumschlage, weder bei der Arbeit, 
noch bei der Starre. Zum Teil sind sie, wie Thionin, Krystall- 
violett, Toluidenblau, Fuchsin auch sehr giftig und téten Frésche 
bereits bei subcutaner Injektion von 0,01 g rasch. Sie sind 
fiir diese Versuche wenig geeignet. 


Fassen wir nun zusammen, was diese Beobachtungen be- 
ziiglich der Farbstoffwirkung aussagen: 

Es wurden drei sauere Farbstoffe gefunden: das Saure- 
fuchsin, Lichtgriin und Guineagriin B., die die gemein- 
same Eigenschaft haben, daB8 sie vom Muskelgewebe in der 
Ruhe bereits reduziert werden, bei der Arbeit sich dagegen 
zuriickfirben. Also wird bei Saéurefuchsin der Muskel bei der 
Arbeit rot (Dreser), bei Lichtgriin deutlich griin (bei Guinea- 
griin schwach griin). Bei der Totenstarre, Warme- und Chloro- 
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formstarre werden diese Farbstoffe trotz der stark saueren 
Reaktion ganz entfairbt (reduziert). 

Ferner wurden zwei basische Farbstoffe, das Methylen- 
blau und das Methylgriin, erwahnt. Unter allen *unter- 
suchten basischen Farbstoffen werden nur diese vom Muskel- 
gewebe reduziert. Sie geben bei der Arbeit keinen Farben- 
umschlag, weil sie basisch sind und die gebildete Siure ohne 
EinfluB auf sie ist. Dagegen werden sie bei jeder Art von 
Muskelstarre entfarbt, was auch dafiir spricht, daB hierbei 
Reduktionsprozesse eine Rolle spielen. 

Endlich wurde ein sauerer Farbstoff. das Cyanol, erwahnt, 
das nicht reduzierbar ist und deshalb trotz seiner saueren Natur 
bei der Arbeit keine Farbung geben kann, aber auch in der 
Starre nicht entfairbt wird. Dasselbe gilt fiir alle anderen 
gepriiften Farbstoffe. 

Wahrend die ersten drei Farbstoffe zeigen, daB zur Far- 
bung bei Arbeit sauere Farbstoffe nétig sind, zeigt andererseits 
die dritte Gruppe, daB die Farbstoffe auch reduzierbar sein 
miissen. Aus den Versuchen mit der zweiten und dritten 
Gruppe geht ferner hervor, daB nur reduzierbare Farbstoffe 
in der Starre entfarbt werden. Man wird aus alledem folgern 
miissen, daB die Ursache der Farbenainderung bei der Arbeit 
die Saurebildung ist, jene fiir die Entfarbung bei Starre da- 
gegen das Auftreten von gewissen —- noch naher zu bespre- 
chenden —- Reduktionsprozessen. 

Beziiglich der Schliisse, die man aus diesen Farbenreak- 
tionen auf die Vorgiinge im Muskel ziehen darf, kann mit der 
nétigen Vorsicht wohl das folgende gesagt werden. 

Es scheint aus diesen Farbenreaktionen hervorzugehen, 
da Muskelarbeit und Totenstarre durchaus nicht wesensgleiche 
Prozesse sind. Beide Prozesse gleichen sich insofern, als 
Milchsiure angehiuft wird; nach den Farbenreaktionen tritt 
aber bei der Starre auBerdem noch eine starke Reduktions- 
wirkung auf. Es spricht vieles dafiir. daB die Muskelcontrac- 
tion eine Quellung durch Milchsiure ist'), dann aber scheint 
bei der Muskelstarre mit oder ohne Quellung noch etwas an- 
deres zu geschehen. 


2) Allerdings hat neuerdings Wacker (Berl. klin. Wochenschr. 7, 
1917 usw.) eine ganz andere Theorie entwickelt. 
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76 Fr. Verzar: 


Die wesentlichste Frage ist aber dann, was die Ursache 
fiir die Entfarbung des Saurefuchsins und Lichtgriins (usw.) in 
dem totenstarren Muskel ist. Ich habe ganz allgemein von 
einer Zunahme von Reduktionsprozessen gesprochen. Richtiger 
ware vielleicht, nur von Entfarbung zu sprechen, jedoch scheint 
diese Entfirbung nur auf Reduktion des Farbstoffes zuriick- 
fiihrbar zu sein. Dafiir sprechen mancherlei oben erwahnte 
Griinde. Warum nimmt im Muskel aber die Reduktionswirkung 
bei der Starre zu? Von einer Anhaufung stark reduzierender 
Korper bei der Totenstarre ist nichts bekannt. Auch ist die 
Ursache fiir die Entfarbung der erwahnten Farbstoffe durchaus 
nicht darin zu suchen, daB die in der Starre bekanntlich 
weiBere Farbe der Muskeln die Farbe des Farbstoffes verdeckt. 
DaB dem nicht so ist, zeigen Versuche mit Cyanol oder anderen 
nicht reduzierbaren Farbstoffen. Ist der Muskel mit diesen 
gefarbt, so wird er in der Starre nicht entfarbt. 

Nun ‘habe ich erwahnt, daB, wenn Eiwei® ausgefallt wird, 
Saurefuchsin entfarbt (reduziert) wird. Dasselbe ist der Fall 
mit allen leicht reduzierbaren Farbstoffen, mit Lichtgriin, 
Guineagriin, (Methylenblau) und Methylgriin. Macht man von 
diesen Farbstoffen eine verdiinnte Lésung in Eiereiwei8 oder in 
Serum, teilt diese Lésung in zwei Eprouvetten und fallt das 
Eiwei8 in der einen durch Eintauchen in siedendes Wasser, 
so sieht man, daB hierbei der Farbstoff schneeweiB entfarbt 
wird. Macht man den gleichen Versuch mit einem nicht re- 
duzierbaren Farbstoff, z. B. Cyanol oder Trypanrot, so wird 
durch die Fallung des EiweiBes zwar die Farbung bzw. die 
Durchsichtigkeit der Lésung etwas geindert, aber der Farbstoff 
wird im Gegensatz zu den vorigen nicht entfarbt. Demnach 
werden leicht reduzierbare Farbstoffe entfarbt, wenn EiweiB 
ausgefallt wird und zwar gerade jene Farbstoffe, die auch bei 
der Totenstarre farblos werden, 

Es liegt deshalb am niachsten, die Erklarung fiir die Ent- 
farbung der Farbstoffe bei der Starre darin zu suchen, da8 
bei der Starre im Gegensatz zur Muskelarbeit das 
Muskeleiwei8 ausgefallt wird. Bis nicht durch den 
Nachweis irgendwelcher stark reduzierender Kérper im starren 
Muskel eine andere Erklarung gegeben wird, scheint mir das 
der einzig mégliche SchluB zu sein. 
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Dabei darf man natiirlich nicht vergessen, daB auch 
Milchsiure angehiuft wird und durch diese die Fibrillen jeden- 
falls quellen werden, daB also auch die Verkiirzung in der 
Starre ein QuellungsprozeB sein kann, so wie es die eingangs 
erwahnten Autoren annahmen. Die Ansicht v. Fiirths, dal 
bei der Starre auch eine Eiweiffallung eintritt, deckt durchaus 
das, was hier beobachtet wurde, wenn auch aus meinen Ver- 
suchen nichts dariiber ausgesagt werden kann, welche Rolle 
dem QuellungsprozeB und welche der EiweiBfallung zukommen. 
Beide scheinen enge zusammenzuhaingen und auch zeitlich 
ineinanderzugreifen, woriiber vielleicht spiter mehr wird mit- 
geteilt werden kénnen. 

Somit fiihren also diese Versuche zu der Ansicht, daB im 
Gegensatz zur Muskelarbeit bei der Totenstarre unter anderem 
auch eine Eiweiffallung eintritt und demnach Contraction 
und Starre nicht identische Prozesse sind. 
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Untersuchungen fiber Saurebildung bei Pilzen und Hefen. I- 
Von 


Friedrich Boas und Hans Leberle. 
(Mitteilung der Akademie Weihenstephan.) 
(Hingegangen am 14. Mai 1918.) 

Mit 2 Kurven. 


I. 


Uber die Bildung von Saure durch Pilze und Hefen liegen 
zahlreiche Angaben vor’), ohne da8 dieses wichtige Gebiet des 
pflanzlichen Stoffwechsels auch nur einigermaBen geklart wire. 
Das liegt besonders in folgenden Hauptpunkten begriindet: 

1. Fast alle Saurewerte sind nur titrimetrisch gewonnen, 
vielfach nur mit Anwendung eines einzigen Indicators. Aber 
selbst bei Beniitzung mehrerer Indicatoren ist der Einblick in 
den Saéurehaushalt nur gering, weil meist die Dissoziation der 
in der Nahrlésung vorhandenen Saure iiberhaupt nicht und die 
Saéure auch nicht immer bekannt ist. So bleibt eine der wich- 
tigsten Eigenschaften der Sauren im Haushalte der Organismen 
unbekannt, namlich die Konzentration der Wasserstoffionen 
wahrend des Wachstums und der sonstigen physiologischen 
Vorgainge; und gerade die Wasserstoffionen sind physiologisch 
aiuBerst wirksam. 

2. Meist werden zu physiologischen Versuchen iiber Pilze, 
Hefen und andere Organismen recht kompliziert zusammen- 
gesetzte Nahrlésungen, wie Bierwiirze, Molken, Most oder Fleisch- 
briihe verwendet. Die zahlreichen Kolloide und Stickstoffver- 
bindungen dieser Nahrlésungen gestatten aber so verschieden- 
artige Nebenreaktionen, daB der Einblick in den Saurestoff- 


1) Vgl. Lafar, Handbuch der techn. Mykologie 4. Ferner hinsicht- 
lich Aspergillus: Wehmer, Bot. Ztg. 49, 1891. 
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wechsel sehr erschwert wird. Dies ist aber noch deswegen 
besonders zu betonen, weil ja jede Wiirze oder Bouillon von 
Fall zu Fall anders zusammengesetzt ist. Um nun einiger- 
maBen mit Aussicht auf Erfolg zu arbeiten, ist es unerlaBlich, mit 
einfachst zusammengesetzten Nahrlésungen zu arbeiten. Solche 
Lésungen erleichtern die Arbeit und gestatten in vielen Fallen, 
einen Teil der chemischen Vorgange theoretisch zu berechnen. 
Andererseits erhalt man einwandfreie Werte. Aus diesem 
Grunde werden in der vorliegenden Arbeit nur ganz einfach 
zusammengesetzte Nahrlésungen bei der Ermittelung der im 
Verlaufe der Stoffwechselvorginge gebildeten aktuellen Saure- 
mengen angewendet. 

Im Gegensatze zu zahlreichen titrimetrischen Bestimmungen 
der potentiellen Saiure liegen Messungen der von Organismen 
im Verlaufe ihres Stoffwechsels erzeugten aktuellen Saure, also 
der [H'], uns in sehr geringer Anzahl und ohne jede eigent- 
liche systematische Absicht vor. H. Schjerning’) hat in 
Wiirze als Nahrlésung mit mehreren Hefen gearbeitet und die 
H -Konzentration bestimmt. Er fand, daB niemals eine héhere 
Saéuremenge gebildet wird, als sie einem py-= 4,2 entspricht 
und daB8 allmahlich die Aciditat wieder abnimmt, p,- also steigt. 
Ferner geben L. Michaelis und F. Marcora’) fir Bacillus 
coli an, daB in Milchzuckerbouillon unabhangig vom Milch- 
zuckergehalt und der anfanglichen Alkalinitat der Nahrlésung 
die Milchséurebildung bis zu einer [H] von 1,10°°== py = 5 
fortschreitet und sich damit einem fiir den Organismus téd- 
lichen (maximalen) Saiuregrenzwert bedenklich niahert. 

In allerjiingster Zeit hat W. van Dam*) mit Milchsaure- 
bakterien Saéurebestimmungen ausgefiihrt, die zum Teil darauf 
hinweisen, daB ebenfalls eine maximale subletale Siaure- 
menge produziert wird. Im Gegensatz zu diesen Angaben 
stellt sich H. Liiers*‘), der in der bei Versuchen mit Hefe 
erzielten H-Konzentration ein Siureoptimum sehen 


1) H. Schjerning, Compt. rend. Carisberg 9, 367 ff., 1913. 

*) L. Michaelis und F. Marcora, Zeitschr. f. Immunitatsfor- 
schung 14, 170, 1912, und L. Michaelis, Die Wasserstoffionenkonzen- 
tration, Berlin 1914. 

5) W. van Dam, diese Zeitschr. $7, 107ff., 1918. 

‘) L. Hiiers, Zeitschr. f. d. ges. Brauwesen 37, 79ff., 1914. 
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méchte. Liers fiihrte seine Messungen in ,,Zuckerlésungen“ 
mit und ohne Stickstoffquelle (Ammonsulfat) aus und fand bei 
groBer Hefengabe (5 g auf einen Liter), also unter AusschluB 
des Wachstums, eine H’-Konzentration von 1,86 -10~* pg. 2,73. 
Die Hefe bildet im vorliegenden Falle auffallend viel Saure. 

In dieser H'-Konzentration sieht Liiers einen fiir Hefe 
optimalen und charakteristischen Wert. K.G. Dernby') und 
Euler und Lindner’) haben diese Auffassung ohne weiteres 
iibernommen. Aus den folgenden Untersuchungen ergibt sich, 
daB ein p,- 2,70 fiir Hefe keinen optimalen, noch weniger 
einen charakteristischen Wert darstellt. Es diirfte sich ledig- 
lich um einen ganz extremen Spezialfall handeln. Auch Higg- 
Jund*) hat die Liiersche Zahl, wie die bereits genannten Autoren 
als bezeichnend fiir Hefe erwahnt. Die Unhaltbarkeit dieser Auf- 
fassung ergibt sich aus den folgenden Angaben. Es liegt demnach 
keine systematische Untersuchung iiber die Bildung aktueller 
Saure bei Pilzen und Hefe vor. Dies ist um so auffallender, 
als die H’-Konzentration in den Nahrlésungen unter Umstanden 
sehr tief in den Stoffwechsel und die morphologischen Ver- 
haltnisse der Organismen eingreift, ja den Stoffwechsel in ganz 
andere Bahnen leiten kann, wie Boas‘) in mehreren Arbeiten 
nachzuweisen versuchte. Es ist ferner aus alteren Versuchen 
von Wehmer’) bekannt, da8 die Saurebildung teilweise bis 
zur regelrechten Saureselbstvergiftung fiihren kann, was von 
stark siéuernden Bakterien ja auch lingst bekannt ist. Doch 
ist, wie schon erwahnt, eine systematische Untersuchung dieses 
wichtigen Gebietes noch nirgends erfolgt. Daher soll in dieser 
und in weiteren folgenden Arbeiten die ganze Saurefrage ein- 
gehend dargestellt werden. 

IL. 

Die vorliegende Arbeit sucht besonders folgende Fragen 

zu beantworten: 


) K. G. Dernby, diese Zeitschr. $1, 108, 1917. 

*) Euler und Lindner, Chemie der Hefe und der alkoholischen 
Girung, 8.290. Leipzig 1915. 

*) E. Haigglund, Hefe und Giarung in ihrer Abhangigkeit von 
Wasserstoff- und Hydroxylionen. Stuttgart 1914. 

*) F. Boas, diese Zeitechr. 78, 308ff., 1916; 81, 80ff., 1917; 86, 
111ff., 1918. 

5) C. Wehmer, Ber. d. Deutsch. bot. Ges. 31, 257ff., 1913. 
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1. Von welchen Bedingungen ist die im Stoffwechsel der 
Pilzé und Hefen entstehende H’-Konzentration abhangig? 

2. K6énnen die verschiedenen Versuchsorganismen sich eine 
bestimmte (optimale und spezifische) H'-Konzentration schaffen’ 

3. Bleibt die einmal erreichte H-Konzentration konstant, 
oder geht sie (unter dem Einflu8 der Proteolyse und anderer 
Vorgange) wieder zuriick? 

Zur Beantwortung dieser Fragen ist es zweckmaBig, sich 
klar zu machen, woher die Saéurebildung im Stoffwechsel kommt. 
Diese Frage wird in der folgenden Ubersicht schematisch er- 
értert. Die Saurebildung 146t sich nimlich in folgende drei 
Gruppen zuriickfiihren: 

1, Séurebildung beruht ausschlieBlich auf dem Abbau 
der Stickstoffquelle, wenn die hierbei entstehende Saure 
die Bildung der sonst auch aus dem Kohlenstoffverbrauch ent- 
stehenden Saure unterdriickt. Z. B. unterdriickt Salz- oder 
Schwefelsaure, die aus Ammonsalzen frei wird, bei Aspergillus 
niger die Bildung von Oxalsaure. 

2. Saurebildung entsteht in der Hauptsache aus der Ver- 
arbeitung der Kohlenstoffquelle, z. B. die Oxaisiurebildung 
bei Aspergillus niger oder Essigsiurebildung bei Essigbakterien, 
und wenn z. B. ferner die Stickstoffquelle nicht iiber den Weg 
der Saurebildung abgebaut wird. 

3. Saurebildung entsteht gleichzeitig aus der Kohlen- 
und Stickstoffquelle, z. B. bei Aspergillus niger usw. bei 
Ermahrung mit weinsaurem Ammon. 

Unter Beriicksichtigung dieser Ubersicht lassen sich demnach 
die eingangs gestellten Fragen im allgemeinen ohne weiteres dahin 
beantworten, da8 die H'-Konzentration bei einer groBen Anzahl von 


_Ernahrungsversuchen bei gleicher Kohlenstoffquelle ausschlieBlich 


von den aus dem Abbau der Stickstoffquelle entstehenden Stoff- 
wechselabfallen bedingt ist. Dies tritt scharf in die Erscheinung, 
wenn Ammonsalze starker Mineralsiuren wie Chlorammon oder 
Ammonsulfat als Stickstoffquelle verwendet werden. Dann wird 
die ganze Saéure nur von den frei werdenden Mineralséuren 
gebildet, und dann treten hiufig bemerkenswerte Anderungen 
im Stoffwechsel auf, wie aus den Arbeiten von Boas’) hervor- 
1) F. Boas, diese Zeitschr. 78, 308ff., 1916; $1, S0ff, 1917; 86, 


111 ff., 1918. 
Biochemische Zeitschrift Band 90. § 
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geht. Bei der starken Dissoziation dieser Saéuren ist dann zu 
erwarten, daB von der Schaffung eines Optimums durch den 
Pilz keine Rede sein kann, es miiBte denn sein, daB auf irgend- 
welche Weise die Dissoziation zuriickgedringt oder die Saure- 
wirkung sonstwie paralysiert wird. Das tritt aber erfahrungs- 
gemaB nicht ein. Ferner ist ja seit Malfitano’) bekannt 
(allerdings nicht geniigend beachtet), daB mit dem Altern der 
Kultur Auflésung des EiweiBes usw. (Proteolyse) eintritt und 
damit Abnahme der Aciditét. Es mu8 also die gebildete Saure 
schon aus diesem Grunde wieder abnehmen. Auf diese dem 
Physiologen eigentlich bekannten allgemeinen Vorginge muB8 
ebenfalls hingewiesen werden, weil die Angaben von Michaelis 
und Marcora sich vorerst nicht in das eben dargelegte Schema 
einfiigen lassen und weil Liiers aus den Maximumzahlen von 
Michaelis und Marcora ein Optimum herauszulesen versucht 
hat. Ebenso aber suchte er auch, wie schon erwahnt, seinen 
Sauregrenzwert fiir Hefe von py. 2,70 in dem Sinne eines 
Optimums zu deuten, wie der folgende Passus aus seiner Arbeit 
anzeigt. 

»Man kann vielleicht annehmen, daB die Enzyme zu ihrer 
optimalen Wirksamkeit solcher saurer Reaktion bediirfen, oder 
daB die Hefe als Abwehrstoff gegen die Konkurrenten sich der 
Saure bedient.“ 

Es ist schon eingangs erwahnt, daB es sich bei der groBen 
Hefengabe von 5g nur um Garung ohne Wachstum handeln 
kann, daB also hier ein Spezialfall vorliegt, der nicht verall- 
gemeinert werden darf. 

Es ist also zu erwarten, daB bei gleicher Kohlenstoff- 

equelle die H'-Konzentration der Nihrlésung in vielen Fallen von 


“der Art der Stickstoffquelle abhaingt, daB sie demnach keinem 


generellep Optimum zustreben kann und da8 sie nach einer 
bestimmtén Dauer des Anstieges nach Erreichung eines (ganz 
von den gegebenen Bedingungen abhangigen) Maximums wieder 
abnimmt. Diese Annahme werden wir fiir Hefe und Asper- 
gillus fumigatus bestatigt finden. 


1) G. Malfitano, Annales de V’Inst. Pasteur 14, 60, 1900. 
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II. 

In der vorliegenden Arbeit werden die Versuche mit Asper- 
gillus fumigatus und Unterhefe Weihenstephan (Reinzuchthefe) 
dargelegt. Als Kulturfliissigkeit diente stets eine méglichst 
einfache Nahrlésung. Die bei allen Versuchen mit Aspergillus 
fumigatus angewandte Lésung hatte folgende Zusammensetzung: 


5°/, Dextrose (Merck, reinst, wasserfrei), 
0,1°/, MgSO, , 
0,25°/, KH,PO,, 
0,5°/, Stickstoffquelle (Chlorammon, Harnstoff, Alanin, 
Pepton usw.). 


Mit Absicht wurde von der Darbietung aquivalenter Stick- 
stoffmengen abgesehen, da dadurch eben wieder Konzentrations- 
differenzen eingefiihrt worden waren. Ausschlaggebend war, 
eine fiir die Verarbeitung von 5°/, Dextrose geniigende Stick- 
stoffmenge zu geben. Dieser Anforderung geniigen 0,5°/, véllig, 
wie z. B. aus Brenners’) Arbeit iiber Aspergillus niger hervorgeht. 
Bei den Versuchen mit Hefe traten einige kleine Anderungen 
in der Zusammensetzung der Nihrlésung ein, die in jedem Fall 
eigens angegeben sind. 

Geimpft wurde bei den Versuchen mit Aspergillus fumigatus 
mit dem Platindraht. Dadurch wird das bei Impfung mit 
Konidienaufschlammungen sonst stets eintretende listige Unter- 
wasserwachstum vermieden, andererseits kommt aber dadurch 
eine gewisse Ungleichheit der Impfmenge in den Versuch herein ®); 
damit mu8 man sich eben abfinden. Zudem sind auch die 
VersuchsgefaBe (100 ccm Erlenmeyerkolben) nie véllig gleich 
groB, so daB also immer mit einer geringen Schwankung der 
Versuchsergebnisse gerechnet werden muB8. Das hindert aber 
nicht, da& trotzdem, von kleinen Unebenheiten abgesehen, die 
Hauptergebnisse scharf hervortreten. Soviel, um auf die stets 
auftretenden kleinen Schwankungen der Versuchsergebnisse hin- 
zuweisen und sie in ihrer Wirkung zu wiirdigen. Die Tempe- 
ratur betrug bei den Aspergillusversuchen 32°; angewendet 
wurden 50 ccm einer einmal im strémenden Dampf sterilisierten 


Nahrlésung. 


1) W. Brenner, Centralbl. f. Bakt. 40, II, 555, 1914. 
*) Die iibrigens nur eine sehr geringe Rolle spielt. 
6* 
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Bei den Versuchen mit Reinhefe wurde ebenfalls 5°), 
Dextroselésung in Mengen von 130 ccm in 300 ccm Erlenmeyer- 
kolben verwendet, also bei sehr groBer Oberfliche. Die Impf- 
menge ('/, com einer Hefeaufschlammung in sterilem Wasser) 
betrug 2 bis 3 Millionen Zellen. Durch die Schwankung der 
Einsaat ist natiirlich auch eine gewisse Unebenheit der Er- 
gebnisse bedingt, die aber das Gesamtresultat nicht nennens- 
wert stort. 

Die Messung der [H’] wurde stets elektrometrisch bestimmt, 
nur in einzelnen Fallen wurden auch colorimetrische Bestim- 
mungen ausgefiihrt, falls aus irgendwelchen Griinden eine Kon- 
trolle der Messungen erwiinscht war. Bei den Versuchen mit 
Hefe muBten die Nahrlésungen durch Erwarmen auf 40°, 
Schiitteln und Filtrieren entkohlensiuert werden, die unten 
gegebenen Werte kénnen damit nicht ohne weiteres als die 
absoluten Saurezahlen betrachtet werden. Hieriiber sollen 
spitere Messungen noch AufschluB geben. Im Anschlu8 an 
Sdérensens') einfache Schreibweise werden hier samtliche 
H -Konzentrationen als deren Logarithmus, also als p,,. bezeichnet. 
Alle Zahlen gelten fiir die gesittigte Kalomelektrode und bei 
einer Temperatur von 18°. 
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IV. 

Zuerst seien die Versuche mit Aspergillus fumigatus er- 
wahnt, da hier die einzelnen Reihen scharf charakterisierte 
Resultate ergeben. Auf Grund dieser Ergebnisse wird es dann 
spater leichter, auch bei den Versuchen mit Hefe die analogen 
Erscheinungen wieder zu erkennen, obwohl sie bei Hefe weniger 
ausgesprochen hervortreten. Bei Verwendung von a) Chlor- 
ammon als Stickstoffquelle tritt in der Nahrlésung nur freie 
Salzsiure auf mit all den Erscheinungen der Wirkung hoher 
H-Konzentration, namlich Bildung ldéslicher Starke und 
Schwichung der Konidienbildung*). Der Verlauf der Saure- 
bildung wird durch die zwei folgenden Protokolle erliutert. 
Ausgangsaciditit in beiden Fallen p,- 4,10. 

Versuch 15. 
Versuchsbeginn 13. III. Stickstoffquelle: Chlorammon. 
Potentielle Saéure com */,,.-NaQH Datum Px 
1,15 ccm 15. III. 2,44 
235 » 16. III. 2,18 
5,40 » 18. III. 1,77 
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1) 8. P. L. Sérensen, Erg. der Physiol. 12, $93ff., 1912. 
*) Vgl. Boas”) (sieche S. 81), diese Zeitschr. 86, 110ff., 1918. 
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Versuch abgebrochen. 
Indicator: Methylorange. 

Verwendet zur Titration 10 ccm Nahrlésung. 
Versuch 17. 
Versuchsbeginn 14.1V. Stickstoffquelle: Chlorammon. 










Potentielle Saure com "*/,,-NaOH Datum Pu 
2,30 com 16. IV. 1,91 : 
3,40 » 17. IV. 1,84{ tS wanriowes i 
7,00 » 18. IV. 1,56 ' 
6,80 » 19. IV. 1,58 af 
4,20 » 22. IV. 1,71 > i 
4,00 » 30. IV. 1,80 4 






Aus beiden Ubersichten ist klar zu erkennen, da die 
H'-Konzentration einen sehr groBen Wert, namlich 
Py: = 1,56 erreicht; daB ist eine Aciditat, die Aspergillus fumigatus 







unter natirlichen Bedingungen nie antreffen diirfte. AuBerdem ny | 
ist die groBe Differenz zwischen den Werten der aktuellen und 4" 1, 
potentiellen Séure bemerkenswert, indem erste ca. ®,,,-Salzsiure, a : 
letztere aber "/,,-Saéure entspricht. Ferner ist hier die Quelle Hy 
4 





der [H'] eindeutig in der gebildeten Salzsiure erkannt. he 

Aus Versuch 17 ist deutlich 1. das erreichte Saure- ‘ ne 
maximum mit py. = 1,56 und 2. die sofort nach Erreichung f 
des Sauremaximums einsetzende Abnahme der aktu- 
ellen Séure zu erkennen. Die Abnahme der Saure ist 
zwar nur gering, aber immerhin deutlich. Diese Er- 
scheinung werden wir iiberall wieder erkennen. Die 
Saureabnahme beruht auf Abbau des KorpereiweiBes usw. Die 












in ag SE 






vorhandene Saure ist einzig hier Salzsiure. ae 

Zum Vergleich betrachten wir nun zwei Versuche mit dem- | ; 
selben Pilze; als Stickstoffquelle kam zur Verwendung a) Alanin hg 
und b) Harnstoff reinst. Die Resultate gehen sehr stark aus- , \ 





einander, wie die folgende Ubersicht zeigt. Ausgangs-py. 5,70! | 






Versuch 16. int 

Versuchsbeginn 13. III. Stickstoffquelle: Alanin. ri i 
Se a cree i 
Se I hk gk Se eg id 







» 7 en ss eS ee ee eter el nt 
» om» 19.101. . 4,037) a 











1) Das neuerliche starke Ansteigen der Aciditat diirfte einzig durch i. 
Auskeimen der abgefallenen Konidien bedingt sein; solche Erscheinungen if 
treten dfters auf und wirken dann stérend. 
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Versuch 18. 
Versuchsbeginn 14.IV. Harnstoff reinst. 
Erntegewicht 

De a 16.27. 22.0... OM 0,254 g 
” oe: 3E "ee tg. oe ee ee 5,47 0,354 g 
5,29 0,372 g 
5,99 0,564 g 
5,80 0,800 g 

6,33 — 

Es ist bemerkenswert, da bei Verwendung von Alanin 
ein pg: von 3,50 als gréBter Siurewert erreicht wird, und daS 
dann die iibliche Abnahme der Saure wieder eintritt, was ja 
ganz natiirlich ist. Unter denselben Bedingungen erreicht Asper- 
gillus fumigatus bei Verwendung von Harnstoff nur ein py- von 
5,29, dabei ist die Méglichkeit zu erwigen, da8 eventuell durch 
Desamidierung von Harnstoff die gebildete Saure neutralisiert 
wird. Hervorgehoben sei, daB nach 15tagiger Versuchsdauer 
die Aciditét der Nahrlésung mit py. 6,33 geringer ist als die 
Ausgangsaciditét mit py. 5,70. Dabei findet, wie die Ernte- 
gewichte zeigen, andauernd Wachstum statt! Doch soll auf 
diese Erscheinung hier nicht eingegangen werden. 

Zum weiteren Vergleiche seien 2 Versuche mit Harnstoff 
angefiihrt, die zur Erzielung einer bestimmten Ausgangsaciditat 
mit Ammoniumcarbonat versetzt war. In diesen beiden Fallen 
tritt in der Nahrlésung eine Umsetzung zwischen Ammonium- 
carbonat und primirem Phosphat ein, so daB bei Beginn des 
Versuches der Pilz zwei Stickstoffquellen vor sich hat, namlich 
Harnstoff und Kaliumammonphosphat. Es ist nun zu erwarten, 
daB der Pilz bestimmt Ammonsalz angreift neben Harnstoff. 
Es muB8 demnach die H-Konzentration zum Teil durch frei- 
werdende Phosphorsiure bedingt werden, mit dieser Méglichkeit 
muB gerechnet werden, und die erhaltenen Zahlen kénnen in 
diesem Sinne erklirt werden, um so mehr als die Erntegewichte 
in den beiden Fallen nur wenig differierten gegeniiber den bei 
Verwendung von reinem Harnstoff (Versuch 18) erhaltenen. 
Die gemessenen Zahlen lauten: 


Versuch 14. 

Versuchsbeginn 13. III. Stickstoffquelle: Harnstoff 
(+ wenig Ammoncarbonat). 
Ausgangs-p, ......... 6,58 
Pe om 16.0... 2...» + 652 
0 RINGO aie ice ve BB 
+ wR Seti i as os 
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Versuch 19. 


Versuchsbeginn 14. IV. Stickstoffquelle: Harnstotf 
(+ reichlich Ammoncarbonat). 


Erntegewichte 

Ausgangs-Pa- . .... . 8,00 _ an 
Py am 16.IV. ..... 6,27 0,335 g 

Se |e. ene 0,461 g 

8° Gees ks 0,389 g 

a * CE eae 0,403 g 

” i eS Ce tp aa Se 5,80 0,800 g 

» om» 380. IV. 7,08 _ 


In den Versuchen 14, 18 und 19 ist die Konidienbildung 
gering, es sind also physiologische Stérungen der normalen Ent- 
wicklung vorhanden. Ob diese Erscheinung auf der an sich 
ziemlich geringen aktuellen Aciditét beruht oder auf anderen 
Ursachen (Kohlenstoffquelle), ist nicht klar und soll hier auch 
nicht erértert werden, doch mu8 die Tatsache wenigstens er- 
wahnt werden. In den Harnstoffversuchen schwankt der Wert 
der aktuellen Saiure zwischen py. 5,09 bis 5,76; eine immerhin 
betrachtliche Schwankung. Wie weit hier durch Harnstoff- 
spaltung eine Neutralisation der gebildeten Séure und damit 
eine Verringerung der aktuellen Siurewerte hervorgerufen wird, 
wurde leider nicht verfolgt. Die Abnahme der aktuellen Aci- 
ditat nach Erreichung eines Maximums ist in den Versuchen 18 
und 19 sehr deutlich; sie sinkt sogar im Versuche 18 wesentlich 
unter den Ausgangspunkt herunter; auch im Versuch 19 ist die 
Saureabnahme sehr stark zu erkennen, deutlicher als in allen 
anderen Versuchen; auch bei den folgenden Versuchen mit Hefe 
ist die Abnahme in keinem Falle mehr so deutlich wie in den 
beiden Versuchen 18 und 19. 

Die Ergebnisse der Kulturen mit Aspergillus fumigatus 
sind in der folgenden Kurve I zum Teile dargestellt. Die 


7 
Py 74 


iF 


4 
5 
6 
7 





t— Tage 


Fig. 1. Kurve I: NH,Cl. Versuch 17. Kurve III: Alanin. Versuch 16. 
Kurve II: Harnstoff. Versuch 18. 
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Kurven sind ohne weiteres verstandlich und bediirfen keiner 

Erlauterung mehr. Der Einflu8 der Stickstoffquelle auf die 

GréBe der H’-Konzentration kommt sehr scharf zum Ausdruck. 
Aus den mitgeteilten Zahlen ergibt sich, daB Aspergillus 

fumigatus je nach der Stickstoffquelle und der Ausgangsaciditat 

eine H’-Konzentration erreichen kann von 

Py 1,50 bei Verwendung von Chlorammon, 








» 3,50 » r »  Alanin, 

n 629 » “ » Harnstoff (Kahlbaum), 

» 5,09 » ” » Harnstoff und wenig 
Ammoncarbonat, 

» 5.76 » ” »  Harnstoff und reichlich 
Ammoncarbonat. 


Diese H'-Konzentration wird gewéhnlich am 4. oder 5. Ver- 
suchstag erreicht, dann treten rasch Stoffwechselvorginge ein, 
durch welche die Aciditit verringert wird, ohne daB dabei stets 
Abnahme des Erntegewichtes, d. h. Proteolyse allein dafiir ver- 
antwortlich gemacht werden kann. Nur bei Verwendung von 
Chlorammon als Stickstoffquelle ist offenbar ausschlieBlich Pro- 
teolyse fiir die Abnahme der Saure verantwortlich’). 

Im Sinne eines Optimums lassen sich obige Zdhlen nicht 
deuten, es sei denn, daB man fiir jede Stickstoffquelle und jede 
Nahrlésung ein eigenes Optimum annimmt. Dieses Resultat 
war teilweise z. B. fiir Chlorammon theoretisch zu erwarten, 
wenn man nicht von Haus aus die Annahme machen wollte, 
daB die entstehende Salzsiure irgendwie in ihrer Wirkung neu- 
tralisiert wiirde, was aber vor der Messung schon allein durch 
die Bildung léslicher Starke widerlegt ist. Aus noch anderen, 
zum Teil rein chemischen Bedenken st6Bt die Idee eines Optimums 
auf sehr groBe Bedenken; es kann also nur ein in jedem Falle 
sehr relatives Optimum angenommen werden’); wie es fiir andere 
physiologische Vorginge ja allgemein bekannt ist, z. B. Ab- 
hangigkeit des Warmeoptimums von der Kohlenstoffquelle. 


2 
Wir betrachten nunmebr die Versuche mit Hefe. Unter den 
gewahlten Bedingungen ist nach 4 bis 5 Tagen bei 20 bis 22°C 


2) Nach einigen nicht veréffentlichten Versuchen und nach Analogie 
mit Aspergillus niger. . 
*) Vgl. hierzu: F. Czapek, Biochemie der Pflanzen 1, 82, 2. Aufl. 
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die Garung und Lebenstatigkeit in der Hauptsache beendet. 
Dies zu betonen ist wichtig, weil damit der Versuch in der 
Hauptsache beendet ist und bald Prozesse anderer, abbauender 
Natur einsetzen und den Verlauf der Saéurebildung verwischen. 
Eine deutliche, sichtbare Garung ist bei den gewahlten Dextrose- 
lésungen nicht vorhanden, mit Ausnahme des Versuches mit 
Pepton als Stickstoffquelle. Dagegen entwickeln sich je nach 
den Stickstoffquellen sehr verschiedene, stark ausgepragte Ge- 
riiche in den einzelnen Kolben, die von stark obstartig (Chlor- 
ammon) iiber alkoholig (Asparagin) bis zu einem bittermandel- 
ahnlichen (Pepton) wechseln. Auf die ebenfalls auftretenden 
mikroskopischen Unterschiede sei nur kurz hingewiesen. Die 
erhaltenen Zahlen der Siurewerte werden nun in den folgenden 
Protokollen wiedergegeben: 

Die Nahrlésungen wiesen kleine Differenzen hinsichtlich 
der Stickstoffquelle auf, derart, daB Versuch 6 0,5°/, und Ver- 
such 7 0,1°/, Asparagin enthielt, als Kohlenstoffquelle diente 
stets 5°/, Dextrose. (130 ccm in 300ccm Kolben.) Das Aus- 
gangs-p, betrug in beiden Fallen 5,70. 

Versuchsbeginn 12.1.18. Es ergaben sich folgende Zahlen: 


Versuch 6. 
Stickstoffquelle: 0,5°/, Asparagin. 
Potentielle Séure’) in com Datum Pe 
40,60 14. I. 4,07 
30,10 15. 1. 3,87 
34,00 16. I. 3,62 
27,50 17. 1. 3,25 
26,80 18. I. 3,34 
— 21.1 3,37 
Versuch 7. 
0,1°/, Asparagin als N-Quelle. 
Potentielle Séure’*) in ccm Datum Py. 
27,6 14.1 5,43 
31,05 15. L 4,82 
36,10 16. L. 3,59 
29,10 17. 1. 3,21 
26,50 18. 1. 3,41 
26,65 21.1. 3,33 
29,40 ' 81 3,39 


1) Indicator bei allen Hefeversuchen Phenolphthalein. Die Zahlen 
gelten fir 100 ccm entkohlensiuerter Lésung. Zum Titrieren verwendet 
*/ 9 Kalilauge. 
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Aus den beiden Versuchen geht deutlich hervor, daB nach 
5 Tagen mit einem py von 3,20 das Siuremaximum erreicht 
ist und da dann sofort ein ganz langsames Sinken der Aci- 
ditat, d.h. Steigen von py eintritt. Dagegen lassen die mit 
Lauge titrierten Zahlen der potentiellen Saure tatsichlich gar 
keinen Schlu8 auf die wirkliche aktuelle Siure zu, obwohl die 
Zahlen vom 4. Versuchstage an bemerkenswert gleichlaufend 
erscheinen. Die geringe Stickstoffmenge von 0,1°/, Asparagin 
des Versuchs 7 bedingt ein langsameres Wachstum und offenbar 
auch etwas geringeres Saiurebildungsvermégen, wenigstens am 
Anfang des Versuches, erst vom 4. Versuchstage an sind die 
Zahlen ziemlich ausgeglichen. Gleichzeitig geht aus diesem 
Versuchspaar hervor, daB eine Steigerung der N-Quelle iiber 
das nétige Ma8 hinaus, auf den Wert der aktuellen Saure keinen 
EinfluB hat. 

Weiter seien 2 Versuche mit Harnstoff (0,5°/,) und Alanin 
(0,5°/,) angefiihrt. Versuchsbeginn in beiden Fallen 4. III. 


Versuch 11. (Alanin.) 
Ausgangs-p, ca. 5,70. 
Potentielle Séure in cem Datum Pu 


23,5 8. II. 


27,5 9. III. 4,48 Zucker ca. 0,3°/, 
26,5 11. III. 3,54 Zuckerreakt. — 
27,5 13. IIL. 3,61 
27,0 15. IIL. 3,81 
25,0 18. ITI. 3,80 
24,0 19. IH. 4,03 


Versuch 12. (Harnstoff.) 
Potentielle Siure in cem Datum Pu 
20,1 8. IIT. — 
20,0 9. IT. 4,83 Zucker ca. 1,9°/, 
22,5 13. TH. 3,78 
21,5 15. IIL. 3,57 Zuckerreakt. + 
21,5 18. III. 3,78 
20,5 19. IIT. 3,97 


Die Versuche mit Alanin und Harnstoff liefern identische 
Siiurewerte, da bei Verwendung von Alanin ein py. von 3,54, 
bei Verwendung von Harnstoff als maximaler Siurewert ein py. 
von 3,57 gemessen wurde. Dani® ist weiter bemerkenswert, dab 
in beiden Fallen nach erreichtem Saéuremaximum durch die 
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stets eintretende Saureabnahme hier im Verlaufe von 8 Tagen 
ein py: von 4,00 erreicht wird. Der Séurehaushalt verlauft hier 
also allem Anscheine nach duBerst gleichmaBig. Doch ist zu 
bemerken, daB bei dem Alaninversuch am 11. III. die Nahr- 
lésung mit Fehlingscher Lésung keine Zuckerreaktion mehr 
gibt, wihrend bei Gegenwart von Harnstoff noch starke Zucker- 
reaktion erfolgt. Die Zahlenwerte der potentiellen Saure gehen 


hier verhaltnismaBig weit auseinander, obwohl die Werte der 


aktuellen Siéure teilweise in beiden Fallen identisch sind. Bei 
dieser Gelegenheit sei auch darauf hingewiesen, daB die titri- 
metrisch ermittelten Saiurewerte der Versuche 6, 7 einerseits, 
11 und 12 andererseits nicht besonders gut iibereinstimmen, 
obwohl die Versuchsreihen in beiden Fallen unter ganz gleichen 
Bedingungen standen und obwohl die Ausgangswerte nur héchst 
geringfiigig schwankten. Es ist also keine besondere Uberein- 
stimmung zwischen aktueller und potentieller Saure zu finden. 
Zum Vergleiche seien nur noch einige Zahlen herausgegriffen: 


Pq 3,59. . . . . . 36,10cem in Versuch 7 
+s ee ete OR ee ” 6 
eR SS eo aan a 8 ee 
We ei ee eee Bee » 12 


Bei der Verwendung von Harnstoff (Versuch 12) laBt sich 
mit NeBlers Reagens kein Ammoniak nachweisen; das wiirde 
dann zwanglos die niedrigen Titrationswerte erkliren. Die ganze 
Saurebildung der Hefe ist hier nur gestreift und soll einer 
eigenen Arbeit vorbehalten werden. Wie schon erwahnt, steigt 
hier py rasch auf ca. 4,00, wahrend bei den Versuchen 6 und 7 
langere Zeit ein p,- von ca. 3,40 erhalten bleibt. Es ist das 
eine immerhin bemerkenswerte Differenz. Die Abnahme der 
aktuellen Saure ist in allen 4 Fallen nach Erreichung 
eines Maximums deutlich. Diese Abnahme kann auf einer 
Reihe von Faktoren bestehen, die hier vorerst noch nicht be- 
handelt werden sollen, da es sich hier in erster Linie um 
Gewinnung von Zahlenmaterial handelt. Erst in einer spateren 
Arbeit soll darauf zuriickgekommen werden. 

Die eingangs fiir Aspergillus fumigatus festgestellte Ab- 
hangigkeit der Saurebildung von der Stickstoffquelle tritt in 
diesen 4 Versuchen nicht allzu scharf hervor, ist aber im Prinzip 
immerhin erkennbar. Dagegen tritt auch bei Hefe diese Ab- 
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hangigkeit von der Stickstoffquelle deutlich bei den folgenden 
Versuchen mit Chlorammon (Versuch 4 und 8), Pepton (Ver- 
such 9) und weinsaurem Ammon (Versuch 10 und 13) hervor. 
Es seien zuerst die zwei Versuche mit Chlorammon (0,5°/,) 
erwahnt. Ausgangs-p,. 5,00. 
Versuch 4. 
Versuchsbeginn 9. XII. 
Potentielle Saéure in ccm Datum 
Ausgang 18,00 
19,00 11. XII. 
20,70 13. XII. 
24,95 18. XII. 
24,50 19. XII. 
30,60 27. XII. 
26,60 30. I. 
Versuch 8. 
Versuchsbeginn 2. II. 
Potentielle Séure in cem Datum Pa: 
20,55 4. II. 4,50 
21,00 5. I. 3,71 
22,25 7 aa. 3,50 
22,50 8. I. 3,23 
25,00 12. I. 3,29 
21,25 SO. 3,14 
23,90 18. I. 3,35 


Wir erhalten bei Versuch 4 ein py. 2,94, also weitaus den 
héchsten Saéurewert, der je bei Hefe beobachtet werden konnte. 
Dabei ist es nicht sicher, ob namentlich im Versuch 8 zwischen 
den Tagen vom 12. bis 15. nicht eine noch hdhere Aciditat 
auftrat, die der Beobachtung entging. Ferner tritt hier ein 
ziemlich langsames Wachstum ein, was schon daraus zu er- 
sehen ist, daB der maximale Saurewert erst nach 10 bis 12 Tagen 
erreicht ist. Chlorammon ist eben eine wenig giinstige Stick- 
stoffquelle fiir Hefe. Gegeniiber Asparagin (Versuch 6 und 7) 
ist der Unterschied in der gebildeten Saéure nur gering, doch 
immerhin erkennbar; der im weiteren Verlauf des Versuches auf- 
tretende Anstieg von p,, also die Abnahme der Séure nach 
erreichtem Maximum, ist auch hier sehr deutlich zu bemerken. 

Scharfere Unterschiede gegeniiber den aufgefiihrten N-Quellen 
finden wir bei Verwendung von Pepton und weinsaurem Ammon 
als Stickstoffquelle, Unterschiede, die um so mehr auffallen, ale 
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hier gute Stickstoffquellen vorliegen, die rasches Wachstum und 
hinreichende Ernahrung erméglichen, wahrend ja bei Verwen- 
dung von Chlorammon immer damit gerechnet werden muB, 
daB durch die frei werdende Salzsiure eine Giftwirkung als 
Hemmungsmittel der gesamten Lebenstitigkeit in den Stoff- 
wechsel eingefiihrt wird. Die nun mit Pepton und weinsaurem 
Ammon erhaltenen Séurezahlen werden in den Versuchen 10, 
13 und 9 aufgefiihrt. 
Versuch 10. 
0,5°/, weinsaures Ammon. Versuchsbeginn 2. II 


Potentielle Saure in ccm Datum Pa 
20,25 4. I. 4,27 

20,50 5. I. 4,93 

23,50 7. IL. 4,44 

25,50 8. IL. 4,57 

28,75 12. IL. 3,82 

— 13. IL. 3,80 

15. IL. 3,93 

_ 18. IL. 4,04 


Versuch 13. 
0,5°/, weinsaures Ammon. Versuchsbeginn 4. III. 


Potentielle Saure in com Datum Pur: 
32,00 8. III. — 
32,75 9. IT. 4,33 
31,00 11. III. 4.06 Zuckerreakt. — 
32,25 13. II. 4,48 
30,00 15. III. 4,51 
30,75 18. III. 4,36 
30,50 19. III. 4,38 


Wir finden hier bemerkenswert niedrige Saure- 
werte, die sich zwischen p,- 3,80 bis 4,00 als Séuremaxima 
bewegen; dabei ist zu bemerken, daB z. B. am 7. Versuchstag 
in Versuch 13 mit Fehlingscher Lésung keine Zuckerreaktion 
mehr eintritt, also der Versuch beendet ist. Auch colorimetrisch 
werden ganz gleichlautende Werte erhalten. Ganz ahnlich wie 
weinsaures Ammon verhilt sich iibrigens auch Pepton. Ob, 
nebenbei bemerkt, die Einsaat bei Pepton, wie Rubner'’) 
méchte, eine so groBe Rolle spielt, soll hier nicht weiter ver- 
folgt werden. Jedenfalls sind auch bei Verwendung von Pepton 


1) M. Rubner, Die Ernihrung der Hefe bei alkoholischer Garung, 
S. 365. Leipzig 1913. 
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die erhaltenen Saurewerte sehr niedrig, wie der folgende Ver- 
such 9 zeigte: 


Versuch 9. 
Versuchsbeginn 2. II. 
Potentielle Saéure in ccm Datum Pr 
Ausgang 18,50 — 5,32 (Kontrolle) 
22,00 4. Il. 4,00 
22,50 5. IL 3,67 
24,75 7. IL. 4,00 
26,75 8. IL 3,81 
25,50 12. IIL. 3,92 
26,20 13. II. 3,93 
27,70 15. I. 4,00 
26,40 18. II. 3,85 
26,00 21. II. 4,19 


In dem einen Versuch mit Pepton werden also Werte 
erhalten, die sich denen des Versuchs mit weinsaurem Ammon 
ziemlich enge anschlieBen, indem bei den Versuchen 10, 13 und 9 
maximale Siurewerte erhalten wurden, die zwischen py. 3,67 
bis py-3,82liegen. Bemerkenswert ist, wie wenig Ubereinstimmung 
zwischen den Titrationswerten und den elektrometrisch bestimm- 
ten Zahlen besteht. 

Es ergeben sich aus den mitgeteilten Hefeversuchen folgende 
Werte der aktuellen Saure, nimlich 

Py 3,00 bei Verwendung von Chlorammon, 


» 8,20 » ” »  Asparagin, 

» 3,60 » “ » Harnstoff und Alanin, 

nca.3,80 » ” » Pepton und weinsaurem 
Ammon. 


Die Differenzen sind immerhin so bemerkenswert, 
daB auch bei Hefe der von Hause aus zu erwartende 
EinfluB der Stickstoffquelle recht deutlich erkannt 
werden kann. Die Ausgangsaciditét scheint keinen nennens- 
werten Einflu8 auf das Resultat auszuiiben. In Kurventafel IT 
sind die Ergebnisse teilweise graphisch dargestellt. Gegeniiber 
Aspergillus fumigatus fallt auf, daB hier die Werte ziemlich 
beieinander liegen. Doch sind Aufstieg und Abstieg auch hier 
zu erkennen; also finden wir hier dieselben Verhaltnisse wie 
bei Aspergillus wieder. 

Als Hauptpunkte der Arbeit ergeben sich: 
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Fig. 2. Kurve I: Pepton. Versuch 9. Kurve II: Alanin. Versuch 11. 
Kurve III: Asparagin. Versuch 6. 


1. Die bei den Stoffwechselvorgingen in der Nahrlésung 
auftretende H’-Konzentration wird bei gleicher Kohlenstoffquelle 
weitgehend von der Stickstoffquelle beeinfluBt und schwankt 
daher je nach der Zusammensetzung der Nahrlésung innerhalb 
weiter Grenzen. 

2. Die auftretende H'-Konzentration wird (zum mindesten 
bei gewissen Organismen und Stickstoffquellen) zwangsmaBig 
vom Nahrmedium bestimmt und wird daher nur in ganz ver- 
einzelten Fallen ein Optimum darstellen kénnen. Jedenfalls 
liegen die erreichten H’-Konzentrationen je nach dem Medium 
sehr weit auseinander, namlich bei Aspergillus fumigatus zwischen 
Py 1,56 bis 5,79 und bei Hefe zwischen p,- 2,94 bis 3,80. Aus 
diesen Griinden verliert die von Liiers angegebene Zahl, nim- 
lich py 2,70 die ihm vom Autor selbst u. a. zugewiesene all- 
gemeine Bedeutung fiir Hefe. Sie stellt méglicherweise eine 
Grenzzahl, aber keine Optimalzahl dar. 

3. Die H’-Konzentration strebt in jedem Falle rascher oder 
langsamer einem Maximum zu. 

4. Nach Erreichung eines Maximums tritt meist ein recht 
langsames Abnehmen der aktuellen Siure ein. Diese Abnahme 
tritt nur bei geniigend langer Versuchsdauer deutlich hervor, 
bei zu kurzer Versuchsdauer kann leicht ein Konstantbleiben 
der Saure vorgetiuscht werden. Die Abnahme beruht teils 
auf Saéureverzehrung durch den Organismus teils auf Abbau- 
erscheinungen. 


Die Arbeit wird fortgesetzt. 














Uber die Wirkung von Sauren auf den Zustand 
der Blatserumeiwei8korper. 


Von 
Alexander Belak. 


(Aus dem Pharmakolog. Institut der Universitat Budapest. 
(‘Hofrat Prof. Dr. A. v. Bokay)). 


(Hingegangen am 23. Mai 1918.) 


Mit 3 Figuren im Text. 


Wollen wir unsere Kenntnisse von der Zustandsinderung 
der EiweiBkérper auf biologische Probleme anwenden, so be- 
gegnen wir einigen Schwierigkeiten zufolge unserem mangel- 
haften Wissen iiber das _ kolloidchemische Verhalten der 
EiweiBkérper in natiirlichem Zustande. Die mit gereinig- 
ten, elektrolytfreien EiweiBlésungen gewonnenen Erfahrungen 
lassen sich nicht ohne weiteres auf biologische Verhiltnisse 
iibertragen, da sich hier die EiweiBkérper erstens in einem 
Milieu befinden, das von den artifiziellen, einfachen Bedingungen 
grundverschieden ist, und zweitens, weil wir unter natiirlichen 
Verhaltnissen nicht mit einheitlichen Stoffen, vielmehr mit 
Mischungen derselben zu tun haben, deren Eigenschaften nicht 
zur Geniige erforscht sind. Die erstere Frage, die Zusammen- 
setzung und Funktion des Milieus, ist uns durch zahlreiche, auf 
andere Ziele gerichtete Untersuchungen ziemlich bekannt, je- 
doch sind nur sparliche Angaben iiber den Zustand vorhanden, 
den die Eiwei8kérper in diesem Milieu einnehmen. Was die 
zweite Frage, das Verhalten von EiweiSmischungen, anbelangt, 
haben wir entsprechende Untersuchungen iiberhaupt nicht vor- 
gefunden. Bevor wir also biologischen Fragen néahertreten 
wollen, sind die Eigenschaften der natiirlichen EiweiBmischungen 
niher ins Auge zu“fassen. Die nachstehenden Untersuchungen 
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beschiaftigen sich mit dieser Frage; es soll aber gleich voraus- 
geschickt werden, daB wir iiber den Zustand der EiweiBstoffe 
vorlaufig nicht durch die direkte Priifung der stabilen Verhalt- 
nisse im Blutserum, sondern durch die Beobachtung der 
Richtung jener Zustandsénderungen einen AufschluB zu ge- 
winnen suchten, die durch kiinstliche Eingriffe vor sich gehen. 
Es schien uns zu diesem Zwecke die Heranziehung der Siaure- 


wirkung geeignet. 

Bevor wir zur Besprechung unserer Versuche iibergehen, wollen 
wir die theoretischen Grundlagen unserer Betrachtungen kurz zusammen- 
fassen'). Den Kern unserer theoretischen Anschauungen iiber den Zu- 
stand der EiweiSkérper diirfte heute der Begriff des von Hardy auf- 
gestellten und von Michaelis prazisierten isoelektrischen Punktes 
darstellen. Dieser fiir einen jeden Eiwei8kérper charakteristische Punkt 
gibt die Wasserstoffionenkonzentration an, bei der die EiweiSstoffe ein 
charakteristisches Verhalten gegeniiber kleineren und gréBeren (H')-Kon- 
zentrationen aufweisen; dieser Punkt ist nach Michaelis fiir die Ei- 
weiBkérper insofern bezeichnend, als bei ihm die Saure- und Basen- 
dissoziation, d.h. die Anzahl der in die Lésung geschickten (H’)- und 
(OH)-lonen, die gleiche ist und die Summe derselben ein Minimum auf- 
weist. Kntfernen ,wir uns von diesem isoelektrischen Punkte nach der 
sauren oder alkalischen Seite, so wird das EiweiB positiv bzw. negativ 
aufgeladen. In sauren oder alkalischen Lésungen bilden sich nun nach 
der von Laqueur und Sackur aufgefundenen und von W. Pauli und 
seiner Schule niaher ausgearbeiteten Theorie der EiweiBionisation 
positive bzw. negative EiweiBionen. 

Es fragt sich nun, ob die Eiwei8ionisation nur von der (H')}-Kon- 
zentration des Lésungsmittels abhaingt oder auch durch andere Umstande 
beeinfluBt wird. Aus den Untersuchungen von Hardy’), Pauli*) u. a. 
geht nun hervor, da8 die Ionisation auBer der (H’)-Konzentration noch 
von der Anwesenheit von Neutralsalzen bestimmt ist, indem auf Laugen- 
eiwei8 die Kationen und auf SaureeiweiB die Anionen einen ihnen 
charakteristischen, ausschlaggebenden EinfluB ausiiben. Die Neutralsalze 
wirken jedoch, wie es scheint, nur auf die Starke der Ladung und nicht 
auf die Richtung derselben ein. Die EiweiBionen sind nun speziell da- 
durch charakterisiert, daB sie eine gréBere Neigung zur Hydratation auf- 
weisen als die neutralen (amphoteren) Eiwei8molekiile. Mit der Steige- 


1) Zusammenfassendes: Michaelis, Oppenheimers Handb. d. Bio- 
chem., Erganzungsbd. Derselbe, Die Wasserstoffionenkonzentration. 
Springer, Berlin 1914. — P. Rona, Handb. d. Biochem., Erganzungsbd. 
— Hiber, Physikalische Chemie der Zelle und der Gewebe. 4. Aufl. 
1914. — Sérensen, Ergebn. d. Physiol. XII. 1912. 

*) Zeitschr. f. physikal. Chem. 83, 385, 1900. 

3) Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 7, 531, 1906. 

Biochemische Zeitschrift Band 90. 7 














98 A. Belak: 


rung der Hydratation gehen manche charakteristische Eigenschaften 
Hand in Hand, die sich auf die innere Reibung, auf den osmotischen 
und Quellungsdruck, auf das Drehungsvermégen des polarisierten Lichtes 
und auf die Widerstandsfihigkeit dehydratisierenden Einfliissen gegen- 
liber beziehen, indem wir bei dem isoelektrischen Punkte — mangels 
ionisierten EiweiBes — ein Minimum der inneren Reibung, des os- 
motischen und Quellungsdruckes, die gréBte Fallbarkeit z. B. durch Al- 
kohol und die niedrigste Koagulationstemperatur vor uns haben. 

Wir kénnten uns nun vorstellen, daB ein jeder EiweiBstoff, denselben 
Elektrolytgehalt und EiweiBkonzentration vorausgesetzt, durch Anderungen 
der (H’)-Konzentration in demselben Grade hydratisiert bzw. etwa vor- 
handene Hydratation zuriickgedrangt wird. Diese Vorstellung wiirde 
jedoch die Individualitét der EiweiGkérper ganz auBer acht lassen und 
za schweren Irrtiimern fiihren. Die Frage der kolloidchemischen Indi- 
vidualitat der Eiwei®kérper steht aber, wie es scheint, noch sozusagen 
offen, und wir sind diesbeziiglich mehr auf Vermutungen wie auf Tat- 
sachen angewiesen. Die Fahigkeit eines Eiwei8kérpers, hydratisierte 
lonen zu bilden, steht, wie es scheint, mit seinem Lésungsvermégen in der 
engsten Beziehung'), und zwar in dem Sinne, da8 zwischen Lésungsmittel 
und Geléstem eine innigere Beziehung, die wir nach Freundlich als 
Lyophylie bzw. Hydrophylie bezeichnen, eintritt. Ohne auf die Lésungs- 
theorien einzugehen, fiihren wir die Worte Héberg*) an: um _ ,echt 
gelést zu sein, dazu gehért wahrscheinlich nicht bloB molekulare Dis- 
persion“. Theoretisch betrachtet ist nun eben diese Eigenschaft, der 
Grad der Hydrophylie, diejenige, die eine Grenze zwischen suspensoid- 
artig und emulsoidartig dispersen Systemen bildet, und wir kénnen mit 
einem gewissen Recht behaupten, da8 eine Hydratation nur in emtilsoid- 
artig gelésten Kolloiden auftreten kann, wahrend suspensoidartig geléste 
Kolloide trotz ihrer Ladung zu einer Hydratation nicht fahig sind *). 
Zwischen diesen beiden Grenzfallen wird es zahlreiche Uberginge geben, 
die durch eine mehr oder weniger innige Bezichung zum Lésungsmittel 
charakterisiert werden kénnen, und gerade dieses ,mehr oder weniger“ 
ware vom physiologischen Standpunkte aus gewissermaBen wichtig, da 
es einen AufschluB iiber das Hydratationsvermégen der verschiedenen 
EiweiBstoffe erteilen wiirde. Diesbeziiglich liegen jedoch unseres Wissens 
keine systematischen Untersuchungen vor; die vereinzelten Angaben, die 
z. B. bei Pauli und Handowsky‘), sodann bei Pauli und Wagner‘) 
iiber das Viscositétsmaximum der Albuminlésungen vorliegen, kénnen zu 
so einer Charakterisierung ebensowenig herangezogen werden, wie die 


1) Vgl. auch W. Pauli und O. Falek, diese Zeitschr. 47, 269, 1912. 

*) Physikalische Chemie der Zelle und der Gewebe. 4. Aufl. 8. 305. 

*) Vgl. Billitzer, Theorie der Kolloide. IJ. Zeitechr. f. physikal. 
Chem. 51, 135, 1905. 

*) Diese Zeitschr. 18, 340, 1909. 

5) Diese Zeitschr. 27, 296, 1910. 
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Befunde von Gréber') und Arnold*) und mir*) tiber die Quellungs 
fihigkeit tierischer Organe, da diese ein derzeit kolloidchemisch unbe- 
kanntes Gemisch von mehreren EiweiBstoffen enthalten. 

Wir sind auf diese Betrachtungen etwas naiher eingegangen, da, 
wie wir sehen werden, denselben eine gewisse Rolle in der Deutung 
unserer Versuche zukommen wird. Was wir auBerdem noch voraus- 
schicken miissen, daB sind einige Einzelheiten beziiglich der EiweiBstoffe 
des Blutserums. Im Blutserum haben wir mit zwei gréBeren Gruppen 
von EiweiSstoffen zu tun, namentlich mit den Albuminen und Globulinen; 
weder die ersteren noch die letzteren stellen eine gut definierte Einheit 
dar, vielmehr gibt es mehrere Arten derselben, die, wie es scheint, nach 
und nach als ohne Sprung ineinander iibergehende Fraktionen eines 
einzigen EiweiBstoffes erkannt werden‘); fiir unsere Zwecke ist jedoch 
das Beibehalten der obigen Einteilung in Albumine und Globuline zweck- 
maBiger. Die hier in Betracht kommenden Eigenschaften derselben sind 
die folgenden: Die Globuline weisen gegeniiber den Albuminen eine ge- 
wisse Instabilitét auf, indem sie beim isoelektrischen Punkt spontan aus- 
fallen, wahrend Albumine beim isoelektrischen Punkt stabil sind. Die 
Zustandsainderungen dieser beiden Gruppen unter den oben erwahnten 
Einfliissen wurden genauer untersucht. Die Albumine (durch Dialysieren 
von den Elektrolyten und den Globulinen befreites Ochsenserum, das 
sogenannte ,amphotere Eiwei8“) weisen nach W. Pauli und H. Han- 
dowsky °) eine Erhéhung der inneren Reibung zufolge Saéurezusatz auf, 
die bei einer bestimmten Aciditaét (0,016 n-HCl in einer ca. 1°/,igen Ei- 
weiBlésung) zu einem bestimmten Maximum gelangt, um dann wieder 
herabzusinken. Sodann haben L. Michaelis und B. Mostynsky’*) iiber 
denselben Gegenstand und mit demselben Objekt weitere Untersuchungen 
ausgefiihrt, um zu zeigen, daB Albuminlésungen ein dem isoelektrischen 
Punkte entsprechendes Minimum der inneren Reibung durch Saéurezusatz 
aufweisen, welches sie bei einer sehr kleinen Saurekonzentration tatsichlich 
regelmaBig aufgefunden haben; ein zweites im alkalischen Gebiet auf- 
tretendes Minimum wird nur bei mangelhaft dialysierten Seren vorge- 
funden. Das Minimum im sauren Gebiet liegt bei etwa 0,28 10-5 bis 
2,10-5(H’) und stimmt somit befriedigend mit dem von L. Michaelis”), 
sodann von L. Michaelis und B. Mostynsky *) bestimmten isoelektri- 
schen Punkt des Albumins (2,10~*) iiberein. In spateren Untersuchungen 
von Pauli und Wagner’) ist dieses Minimum ebenfalls zum Vorschein 

1) Miinch. med. Wochenschr. 1912. 

*) Kolloidchem. Beihefte 5, 1914. 

*) Diese, Zeitschr. 83, 165, 1917. 

*) Vgl. E. Herzfeld und R. Klinger, Die EiweiBfraktionen des 
Blutplasmas. Diese Zeitschr. 83, 228, 1917. 

5) Diese Zeitschr. 18, 340, 1909. 

*) Diese Zeitschr. 25, 401, 1910. 

”) Diese Zeitschr. 19, 181, 1909. 

*) Diese Zeitschr. 24, 79, 1910. 

*) Diese Zeitschr. 27, 296, 1910. 
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gekommen, und es wurde nebenbei gefunden, da8 das Maximum der inneren 
Reibung der jetzt héheren EiweiSkonzentration entsprechend (1,703°/,) 
etwa bei 0,02 n-HCl liegt. Eine endgiiltige Deutung dieser Verhaltnisse 
ist noch ausstindig'). In bezug auf das Verhalten der Globuline wurde 
ahnliches festgestellt. Michaelis und Rona*) fanden den isoelektri- 
schen Punkt des Glebulins be. einer (H’)-Konzentration von 3,6 10~**) 
Normalitét; auf denselben waren Neutralsalze unwirksam. Die Viscositat 
der Globulinlésungen wurde von Hardy‘) untersucht und gefunden, daB 
dieselbe in einem sauren oder alkalischen Medium gréBer ist als in 
Neutralsalzlésungen, in denen eine Ionisation nicht stattfindet. Die Vis- 
cositaét des Alkaliglobulins iiberwiegt die des Siureglobulins. 

Bevor wir nun auf die Besprechung unserer Untersuchungen ein- 
gehen, haben wir noch die Frage zu erértern, in welchem Zustande sich 
die Eiwei8kérper des Blutserums nach den vorliegenden Angaben be- 
finden. Schon aus der Tatsache allein, daB der isoelektrische Punkt 
sowohl] der Albumine wie auch der Globuline einer schwach sauren Re- 
aktion entspricht und daB die Reaktion des Serums wie die der Kérper- 
fliissigkeiten im allgemeinen um den Neutralpunkt, d.h. bei einer ge- 
ringeren Wasserstoffionenkonzentration liegt, die demnach in bezug auf 
den isoelektrischen Punkt der Serumeiwei8kérper alkalisch ist, haben 
wir zu folgern, daB dieselben im Serum eine negative Ladung besitzen 
werden. Bei dem duBerst geringen Unterschied der (H’)-Konzentration 
zwischen dem isoelektrischen Punkt dieser EiweiBkérper und der des 
Neutralpunktes wird die aus diesem Grunde zustande kommende Ladung 
selbstverstindlich fauBerst gering sein, dennoch konnte sie tatsichlich 
nachgewiesen werden. AuBer den Befunden von Héber®), nach denen 
die roten Blutkérperchen anodisch wandern (der isoelektrische Punkt des 
Stromas entspricht etwa dem des Albumins), haben wir in den Befunden 
von Billitzer®) und L. Michaelis’) Beweise dafiir, daB das Eiwei8 
negativ geladen ist. Nach den mir nicht recht zuginglichen Iskovesco- 
schen*) Befunden scheint hervorzugehen, daB verschiedene Eiwei8kérper 
eine verschiedene Ladung aufweisen kénnen, wihrend Pauli®) eine nach 
beiden Polen gerichtete Wanderung seines amphoteren KiweiBes nach- 
weisen konnte, die allerdings nach dem positiven Pol unter Umstanden 


) Sérensen, Uber die Messung und Bedeutung der Wasserstoff- 
ionenkonzentration bei biologischen Prozessen. Erg. d. Physiol. XII. 8.518. 

*) Diese Zeitschr. 28, 198, 1910. 

*) Nach Michaelis, Die Wasserstoffionenkonzentration. Springer, 
Berlin 1914. 

*) Journ. of Physiol. 33, 251, 1905. 

5) Arch. f. d. ges. Physiol. 101, 607, 1904 und 102, 195,. 1904. 

*) Zeitschr. f. physikal. Chem. 51, 154. 

*) Diese Zeitschr. 19, 181, 1909. 

*) Journ. de physiol. et path. Gén. 9, 793, 1907. — Nach Héber, 
Physikal. Chem. d. Z. u. G. 4. Aut. S. 331. 

°*) Beitrage z. chem. Pathol. u. Physiol. 7, 531, 1906. 
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etwas starker war, also ebenfalls eine schwache anodische Konvektion 
aufwies. Dagegen sind nach Hardy‘) die SerumeiweiBstoffe nicht ioni- 
siert, und eine Ionisation tritt erst durch Sprengung des angenommenen 
EiweiBkomplexes durch verschiedene Eingriffe zutage. 

Es ist, wie wir gesehen haben, eine andere Frage, ob eine vorhan- 
dene Ionisation mit einer Hydratation verbunden ist; diesbeziiglich liegen 
unseres Wissens keine Untersuchungen an Eiwei8kiérpern unter natiir- 
lichen Verhaltnissen vor, es werden jedoch die EiweiBkérper allgemein 
als hydratisiert betrachtet. 

In der Kenntnis dieser Tatsachen haben wir uns nun die 
oben angedeutete Frage gestellt, inwieweit die Serum- 
eiweiBkérper ionisiert und hydratisiert sind, und 
suchten auf diese Fragestellung dadurch eine Antwort zu er- 
halten, da8 wir durch Séurezusatz diese angenommen vorhan- 
dene EiweiBionisation zuriickdrangen und die erwarteten ‘Zu- 
standsinderungen durch die Bestimmung der inneren Reibung, 
der Koagulationstemperatur und der Alkoholfallbarkeit des 


Serums verfolgen wollten’). 


. 


Versuchsanordnung. 

Die innere Reibung. Dieselbe wurde mit einem Ost- 
waldschen in ein Wasserbad eingetauchtem Viscosimeter be- 
stimmt. Die Temperatur des Wasserbades war der Zimmer- 
temperatur angepaBt und nur innerhalb der einzelnen Serien 
konstant; da es nur auf relative Werte angekommen ist, war 
die Verschiedenheit der Temperatur in den verschiedenen Serien 
belanglos; die Temperatur des Wasserbades konnte bis auf 
+0,1° reguliert werden. In den Tabellen werden nur die Aus- 
fluBzeiten angegeben, die mit einer Stoppuhr bestimmt wurden. 
Der Wasserwert des Viscosimeters betrug bei 37° 2’ 16,2”. 

Die Alkoholfallbarkeit. Da es ebenfalls nur auf rela- 
tive Werte angekommen ist, wurde die Alkoholkonzentration 
nicht genau bestimmt; um in den einzelnen Phasen der Ver- 
suchsreihen feinere Abstufungen der Fiallbarkeit zu erzielen, 
wurde die Alkoholkonzentration durch Verdiinnung desselben, 
gewohnlich auf das Dreifache, herabgesetzt. Die Verdiinnung 
an und fir sich spielt keine ausschlaggebende Rolle, da ich 
y Le. 

*) 8. Schorr, Uber Kigenschaften von EiweiBionen. Diese Zeitschr. 
37, 434, 1911. 
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schon friiher gelegentlich einer noch nicht verdffentlichten Ver- 
suchsreihe fand, daB es in bezug auf das Flockungsoptimum 
des Globulins gleichgiiltig bleibt, ob man mit Alkohol oder 
einfach mit Wasser verdiinnt. Der Verdiinnung képnte da- 
gegen bei der Bestimmung des Flockungsoptimums des schwerer 
fallbaren Aibumins insofern eine Bedeutung zukommen, als es 
durch hochgradige Verdiinnung eventuell iiberhaupt nicht zur 
Ausflockung desselben kommen sollte; ein konzentrierter Al- 
kohol hat jedoch einen breiten Flockungsbereich, so daB das 
Maximum desselben schwer zu beurteilen gewesen wire. Die 
Ausflockung schreitet mit der Zeit fort und es wird daher bei 
der Bestimmung des Flockungsoptimums eher auf das Auftreten 
des, ersten Niederschlages, als auf die spitere Beobachtung der 
Niederschlagsmenge das Augenmerk zu richten sein. 

Die Koagulationstemperatur. Die Koagulationstem- 
peratur ist eine willkiirlich gewahite GréBe, die nichts mit der 
»wahren“ Koagulationstemperatur, d. h. jener Temperatur zu 
tun hat, unter der die EiweiBlésung iiberhaupt nicht mehr zu 
einer Koagulation zu bringen ist; sie hangt vielmehr, wie schon 
Pauli und Handowsky') bemerkten, mit der Temperatur des 
Wasserbades zusammen, bei der die Bestimmung ausgefihrt 
wird, und ist auBerdem eine Funktion der Zeit, in der die 
Koagulation eintritt. Ohne hierorts auf die naheren Beziehungen 
dieser Verhialtnisse einzugehen, schicke ich diese Bemerkungen 
voraus, um die-Wichtigkeit dieser Faktoren zu betonen. In 
den Kolumnen unserer Tabellen ist neben der Koagulations- 
temperatur auch die Koagulationszeit angegeben, um von ihr 
vielleicht spiter Gebrauch machen zu kénnen. 

Die Koagulationstemperatur wird allgemein nach der von 
Pauli eingeschlagenen Methode bestimmt, namentlich durch 
Feststellung der Temperatur, bei der die entstehende Triibung 
so weit fortschreitet, daB eine hinter dem Koagulationsréhrchen 
angebrachte Druckschrift verschwindet. Wir haben diese Me- 
thode mit der kleinen Modifikation angewendet, da8 wir an- 
statt der Druckschrift die Skaleneinteilung eines an das Ko- 
agulationsréhrchen mit einem Gummi- oder biegsamen Blech- 
ring festgehaltenen Thermometers — etwa eines Fieberthermo- 


‘) Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 11, 415, 1908. 
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meters — beobachteten und glauben, dadurch die durch die 
Beleuchtung und Lichtbrechung auftretenden Schwierigkeiten der 
urspriinglichen Methode wenigstens herabgesetzt zu haben. Die 
Koagulationstemperatur wurde — bei 90° Wasserbad- 
temperatur bestimmt. 

Die soeben erwahnte Methode ist aber nicht geeignet, die 
Bestimmung der Koagulationstemperatur an einem jeden Ob- 
jekte auszufiihren, und zwar ist sie besonders fiir die meisten 
unbehandelten Sera ungeeignet. Koagulieren wir ein besonders 
von gewissen Kranken herstammendes Serum, so wird es zwar 
bei einer bestimmten Temperatur leicht triib, jedoch schreitet 
diese Triibung nur bis zu einem gewissen Grade fort, so daB 
das Serum bereits fest erstarrt, jedoch noch immer durch- 
scheinend ist. Wenn wir in diesem Serum die nach langerer 
Zeit eintretende, zur Ablesung hinreichende Triibung abwarten, 
s0 bekommen wir als Koagulationstemperatur immer die Tem- 
peratur des Wasserbades heraus, da in dieser Frist das Serum 
bereits die Temperatur des Wasserbades angenommen hat; in 
diesem Falle kénnte als MaSstab fiir die eingetretene hin- 
reichende Triibung nunmehr die Bestimmung der Koagulations- 
zeit gebraucht werden, aber selbst diese Methode wiirde mit 
gewissen Ungenauigkeiten verkniipft sein, da in diesen Fallen 
auch das Fortschreiten der Triibung allmahlich vor sich geht 
und die Ablesung eines fixen Punktes nicht scharf zu gestalten 
ware. Aus diesen Griinden habe ich mich nach einer anderen 
Methode umgeschaut, und von der Tatsache ausgehend, dab 


die Sera vor dem Koagulieren eine rasche Steigerung der Vis- 


cositaét erfahren (Gelatinierung), eine ebenfalls willkiirlich ge- 
wihlte GréBe der Viscositaét fiir die eintretende Koagulation 
festgestellt. Die Methode soll hier kurz beschrieben werden. 

Es muBte eine Vorrichtung ersonnen werden, die uns ge- 
stattet, im Koagulationsrohrchen einen bestimmten, willkiirlichen 
Grad der Viscositaét festzustellen; beim raschen Anstieg der- 
selben vor der Koagulation muBte diese innere Reibung keine 
fein abgestufte GréBe darstellen, und wir konnten schon im voraus 
wissen, daB uns eine fir die Messung der Viscositaét sonst kaum 
hinreichende Einrichtung gute Dienste zu leisten vermag. Wir 
wahlten nun als Fixpunkt diejenige Viscositét, die gerade aus- 
reichte, um die Bewegung der Fliigsigkeit, die einem Drucke 
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von 1em hohen Wasserséule ausgesetzt wurde, in einem Glas- 
réhrchen zu verhindern. Das von uns gebrauchte Réhbrchen 
hatte 3 mm Durchmesser; mit engeren Rohrchen hiatten wir 
einen niedrigeren Punkt fixieren kénnen, jedoch wollten wir 
mit dieser Einrichtung gleichzeitig erreichen, daB durch das In- 
bewegungsetzen einer gréBeren Fliissigkeitsmenge auch die Um- 
rihrung des Serums bewirkt wird. Uber die Konstruktion 
dieser Vorrichtung gibt nachstehende Beschreibung einen Auf- 
schluB. 

Als Koagulationsgefa8 (KG in Fig. 1) wurde ein kurzes, etwa 1,5 cm 
breites Reagensglas mit flachem Boden benutzt; dieses wird mit einem 
Kork luftdicht abgeschlossen, dessen 3 Bohrungen das auf ein */,, Grade 
eingeteilte Thermometer, das Viscositétsréhrchen und das 
Druckréhrchen tragen. Das Viscositaétsréhrchen (V) hat 
einen Durchmesser von etwa 3 mm und ist auf seinem 
oberen Ende konisch ausgezogen, um in die entspre- 
chende Bohrung des Korkes stets luftdicht hineinzupassen. 
Das Druckréhrchen (D) ragt mit seinem zu etwa 1 mm 
Durchmesser ebenfalls konisch ausgezogenen Ende von 
oben in das GeféB hinein und ist mit einem aus Glas- 
und Gummiréhren konstruierten Réhrensystem verbun- 
den, das einen Ballon und zwei Ventile trigt. Der mit 
einem schwachen Gummiballon hergestellte Druck wird 
mit zwei Ventilen reguliert. Das eine Ventil dient zur 
Regulierung der Druckhéhe, und das zweite soll die beim 
Nachlassen des Ballondruckes entstehende Saugkraft aus- 
gleichen; dasselbe kann auch dadurch erreicht werden, 
da8 wir an unserem Ballon ein kleines Loch anbringen, 
das beim Driicken mit dem Finger verschlossen wird. Das Druckventi! 
besteht aus einem mit Wasser gefiillten, mit einem Kork verschlossenen 
Zylindergefa8; durch den Kork ragt ein mit dem Réhrensystem ver- 
bundenes Glasréhrchen auf 1 com Tiefe unter den Wasserspiegel hinein. 
wahrend ein anderes Réhrchen die Verbindung des GefaiBinnern mit der 
AuBenluft herstellt. Das erste Réhrchen ist auf verschiedene Tiefen 
verschiebbar und dient zur Regulierung des Druckes, da, wie ersichtlich, 
durch den Ballon bei halbwegs vorsichtiger Handhabung nie ein gréBerer 
Druck als derjenige herzustellen ist, der der Hohe dieser Wassersiule 
entspricht, da ein etwa iiber diese Héhe hinausgehender Druck durch 
das Entweichen von Luftblasen sofort ausgeglichen wird. Ubrigens spielen 
selbst gréBere Unterschiede bei der enormen Viscositatssteigerung des 
koagulierenden Serums keine wesentliche Rolle, ebensowenig kommt es 
auf-einen absolut hermetischen Verschlu8 des Systems an. Das Koagu- 
lationsgefaB wird nun mit einer abgemessenen Menge Fiiissigkeit, bei 
meinem Apparat 6 com, angefillt. Die Koagulation wird in einem Was- 
serbade vorgenommen. 
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Ist die Apparatur zusammengestellt und iiben wir einen 
Druck mit dem Ballon aus, so steigt die Fliissigkeit im Vis- 
cositaétsr6hrchen bis zu einer bestimmten Hohe; kurz vor dem 
Eintritt der Koagulation nimmt diese Héhe mehr oder weniger 
rapid al., und wir haben nun denjenigen Punkt als bezeichnend 
fiir die eingetretene Koagulation gewahlt, bei dem die Fliissig- 
keit unbeweglich geworden ist, d. h. mit diesem Drucke nicht 
mehr iiber das Fliissigkeitsniveau gebracht werden konnte. Das 
Auftreten dieses Punktes ist bei normalen Seren scharf; nur bei 
Seren mit hoher Koagulationstemperatur, z. B. bei nephritischen 
Odemen, ist er wenig verschwommen, indem diese Sera all- 
mablich koagulieren (gelatinieren), jedoch ist dieser Umstand 
in Anbetracht der groBen Unterschiede der betreffenden Ko- 
agulationstemperaturen ein unwesentlicher. Beziglich der Kon- 
stanthaltung der Temperatur des durchsichtigen Wasserbades 
(ein Becherglas zu ca. 11) bemerke ich noch folgendes: Es ist 
zweckmiaBig, die Temperatur desselben um 1 bis 2° iiber der 
gewinschten Temperatur einzustellen, da sie beim Eintauchen 
des kalten KoagulationsgefaiBes etwa um diesen Betrag zu sinken 
pflegt, und steigt wahrend der Koagulationsdauer (1 bis 3 Minuten) 
nicht wesentlich. 

Die beschriebene Methode leistet selbst bei seiner anschei- 
nend groben Einrichtung gute Dienste; der kritische Punkt ist 
in Anbetracht der laingeren Koagulationsdauer scharfer abzu- 
lesen als bei der Durchsichtigkeitsmethode; als Beleg fiir ihre 
Genauigkeit sollen die folgenden Bestimmungen dienen: 

Koagulationstemperatur eines Rinderserums: 83,7°, 83,6°, 
83,8° (Wasserbad 86 bis 86,5°). 

Koagulationstemperatur verschiedener normalen Menschen- 
sera: 73,2°, 73,1°, 73,3° (Wasserbad 76°). 

Was nun den Anwendungsbereich dieser Viscositaétsmethode 
und der Paulischen Durchsichtigkeitsmethode anbelangt, so 
mu8 bemerkt werden, daB beide nur fiir gewisse Zwecke an- 
zuwenden sind und sich gewissermaBen gegenseitig erginzen. 
Kiinstlich praparierte EiweiBlésungen, die bei der Koagulation 
eine starke Ausflockung des EiweiBes aufweisen, z. B. eine 
kaufliche Eialbuminlésung oder eine Globulinlésung in der Nahe 
des isoelektrischen Punktes, erfahren bei der Koagulation keine 
besondere Steigerung der Viscositat, triiben sich hingegen kraftig: 
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fiir diese ist die Durchsichtigkeitsmethode am Platze. Dagegen 
kann fiir andere Zwecke, z. B. wie wir gesehen haben fiir 
die Koagulationstemperaturbestimmung des unbehandelten oder 
pathologischen Serums, die Viscosititemethode vorteilhafter ge- 
braucht werden. Wir haben in unseren Untersuchungen beide 
herangezogen; die beniitzte Methode ist in der betreffenden 
Kolumne der Tabellen angegeben. 

Das Serum. Es kam stets Rinderserum zur Anwendung, 
das durch Stehenlassen des koagulierten Blutes, AbgieBen und 
wiederholtes Abzentrifugieren des Serums gewonnen wurde. Die 
Sera hatten manchmal einen Stich ins Rétliche. 

Die Behandlung des Serums. Die Versuche wurden 
durch Ansiuern der Sera mit Salzséure, Essigsiure und Milch- 
siure ausgefiihrt. Zu 9 com des Serums kamen steigende Mengen 
der Saéurelésung und so viel Wasser, als zur Auffiillung zu 10 ccm 
notwendig war. Die auf das ganze Volumen berechnete Saure- 
konzentration stieg in den nacheinanderfolgenden Réhrchen im 
allgemeinen um denselben Betrag (0,025 n), jedoch wurden zweck- 
maBig zwischen den Réhrchen von der Séurekonzentration 0,025 
und 0,05 n noch feinere Abstufungen der Saéurekonzentration 
eingeschaltet. Nach der Verdiinnung mit der Saéure und der 
entsprechenden Wassermenge wurden die Réhrchen umgeriihrt 
und einige Zeit lang zur Beobachtung der spontan auftretenden 
Triibungen stehen gelassen. Die Koagulationstemperatur- und 
die Viscositétsbestimmungen wurden im Laufe desselben Tages 
vorgenommen. 
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Versuchsergebnisse. 


Versuche mit Salzsaure. 


In den Tabellen I, II und III sind Versuche mit Salzsiure 
aufgezeichnet. Tabelle I enthalt Versuche mit ganz kleinen 
Séurekonzentrationen, wabhrend die Tabellen II und III mit 
etwas hdheren Siurekonzentrationen beginnende Versuche dar- 
stellen mit einer Erweiterung der Reihe in héhere Aciditiate- 
gebiete. Aus allen drei Versuchsreihen (Tab. I, II und III, Ser. I) 
ist vor allem zu entnehmen, da8 im Serum durch Saéurezusatz 
kleine Triibungen entstehen, die auf ein Ausfallen des Globulins 
zurickzufiihren sind; die maximale Triibung scheint sich mit 
der Zeit, nach der wir die Réhrchen ablesen, nach rechts zu 























Wirkung von Siéuren auf den Zustand der BlutserumeiweiBkérper. 1()7 


verschieben; so finden wir sie nach 20 Minuten (Tab. II) bei 
einer Saéurekonzentration von 0,04, nach 2 Stunden (Tab. I) 
bei 0,05, und nach 24 Stunden (Tab. III) bei 0,075 n-Saure- 
gehalt. Dieser Umstand mag nicht darauf zuriickgefiihrt werden, 
daB wir in den drei Versuchsreihen mit drei verschiedenen Seren 
zu tun gehabt haben, vielmehr wird diese zeitliche relative 
Verschiebung der maximalen Triibung in einer den Globulinen 
charakteristischen Eigenschaft ihre Ursache finden, worauf wir 
noch spater zuriickkommen werden. 


Tabelle I. 


Serum -Salzsaure. 


2 ae os ee 











10 10 
0,2 0,5 


0,8 
Nach 2 Stunden 


5fach verd. { sofort 








nap + | ++ | +4++/ kl 
nach 12 Std. . ‘/,om N/*/,om Ni lem N| kl 
AusfluBzeit, 22,2°, Sek.. . | 283 | 286,8 288 295 | 352 
Koag.-Temp., eigene Me- 


thode, 90° Wasserbad .|85,6| 84,1 | 825 | 81,0 | 790 | 71,0 |65,0) 
Koag.-Zeit, Sek... . . .| 219 138 | 118 | 120 | 72 


Beiléufige Konzentration 
der Saure in der Gesamt- | } 
fliissigkeit, normal . . .| O | 0,002| 0,005 | 0,01 | 0,02 | 0,05 | 0,1 
Zeichenerklarung: kl = klar, N = Niederschlag, (0) — minimale 
Opalescenz, O = Opalescenz, StO = starke Opalescenz, (+) = minimale 
Tribung, +, ++, +++ Triibungen, x, xx, xxx = Flockungen ver- 
schiedenen Grades. 


NB. Diese Zeichen sind nur in derselben horizontalen Reihe relativ 


zu verwenden, kénnen somit mit anderen Reihen nicht unmittelbar ver- 
glichen werden. 


In der Serie II der Tabelle I und If und in der Serie III 
der Tabelle III sind die Befunde der Alkoholfallung aufge- 
zeichnet. Im allgemeinen nimmt die Triibung bzw. die Menge 
des Niederschlages bis zu eihem gewissen Grade zu, um sodann 
bei staérkeren Saiurekonzentrationen rasch oder sogar plotzlich 
abzufallen, und bei einer Saurekonzentration von 0,075n ent- 
steht durch den 3fach verdiinnten Alkohol nicht einmal eine 
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Tabelle III’). 


Serum -Selzsaure. 











Serum com 
n-HCI com 





Nach 24 Stunden 











Koag.-Temp., Durchsichtig- 
keitsmeth., 80° Wasserbad 
Koag.-Zeit, Sekunden 





10 —- verd. f sofort... 
teem Serum | nach 24 Std. | | lem N 
AusfluBzeit des Alk.-Filtrates, 
17,3°, Sekunden E : | §85 52E 567 





inns Paces zu { nach 30 Min. Sil (9) 


icem Seram | nach 24 Std. | */,em N (O) 


AusfluBzeit des wiasserigen 
Filtrates, 17,7°, Sekunden 221 | 222 227 





haltiger Alkohol nach 14 Std. N , om N lom N 2om N xxx %) 


10 ccm 0,9°/, NaCi- { sofort... 0 ++ x 8) 
zu 1cem Serum 




















| 
i 
' 
Konzentration der Saure in der | 
} 
| 


Gesamtfliissigkeit, normal] O° | 0,025 | 0,04 | 0,05 | 0,075 
Opalescenz mehr, und zwar auch nach langerer Zeit nicht 
(Tab. ITI). 

Es wird uns gewissermaBen interessieren, das Maximum 
dieser Niederschlagsbildung aufzusuchen; es ist am schiarfsten 
in der Versuchsreihe 3 bestimmt und liegt hier nach Tabelle III, 
Serie III bei 0,04 n-Séuregehalt. In der Versuchsreihe I, (Serie IT) 
ist es nicht deutlich ausgeprigt, es scheint jedoch bei 0,05 n, 
und in der Versuchsreihe II (Serie II) zwischen 0,035 und 0,05 n, 
also ebenfalls um 0,04 n zu liegen. Es sei fiir diese Betrach- 
tungen nochmals wiederholt, daf das Auftreten der ersten 
Flockung ausschlaggebender ist als die Beobachtung der Nieder- 
schlagsmenge. Das Maximum derselben liegt zumeist beim 
Flockungsoptimum, und es bildet nur die Versuchsreihe 2 eine 


1) Zeichenerklarung s. bei Tabelle I. 

*) Das ganze Réhrchen ist mit einem flockigen, jedoch lockeren 
Niederschlag ausgefiillt. 

%) Starke Triibung zufolge suspendierten Niederschlages. 
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Ausnahme, wo der groBte Niederschlag bei dem 0,025 n-Saure- 
gehalt lag (vgl. die Untersuchung des Niederschlages). 

In Verfolgung unseres Zieles war uns natiirlich geboten, 
auch die Quaiitét des Niederschlages zu untersuchen, jedoch 
wollen wir die Besprechung dieser Befunde weiter unten naher 
erértern, hier sei nur so viel vorausgeschickt, daB der Nieder- 
schlag — wie es ubrigens zu vermuten war — aus Globulinen 
besteht. 

Die Koagulationstemperaturen wurden sowohl mit der 
Durchsichtigkeitsmethode, als auch mit der Viscositaétsmethode 
bestimmt; namentlich ist die Durchsichtigkeitsmethode im Be- 
reiche der angewandten mittleren Siurekonzentrationen verlaB- 
licher, da mit der Zugabe der Séure auch der ganze Charakter 
der Koagulation sich allmahlich andert. Wahrend wir beim 
nicht vorbehandelten Serum im Laufe der Hitzegerinnung mit 
einem der Gelatinierung ahnlichen Vorgang zu tun haben, tritt 
nach der Séurezugabe mehr und mehr eine charakteristische 
Ausflockung zum Vorschein, die in der Bildung einer dick- 
breiigen, pastésen Masse besteht. Die Beschaffenheit derselben 
hangt iibrigens von der Art und Weise der Umriihrung ab: 
bei geringer Umriihrung entstehen grobe Ballen, die eine so- 
zusagen wabige Struktur besitzen und kleine, mit einer serésen 
Flissigkeit gefiillte Raume einschlieBen; diese Fliissigkeit zeigt 
starke EiweiGreaktion, enthalt aber kein Globulin, sie stellt 
somit eine Albuminlésung dar. Bei gewaltiger Umriihrung, 
z. B. mit einem Glasstab bei etwa 65°, entsteht dagegen eine 
stark viscése, Slartige, triibe, nicht filtrierbare Fliissigkeit, die 
auch nicht zur Sedimentbildung zu bringen ist. Im ibrigen 
haben hier bei den Salzsiureversuchen bis auf einen Punkt 
beide Methoden gleichmaBige Resultate geliefert. Man sieht, 
daB die Koagulationstemperatur nach Saéurezusatz ziemlich rasch 
abfallt, um nach Uberschreiten eines Minimums iiberhaupt nicht 
mehr zu koagulieren. Es ergibt sich jedoch bei dieser letzten 
Etappe ein merkwiirdiger Unterschied zwischen den beiden 
Koagulationsmethoden. 

Wir wollen hier aus unseren Betrachtungen die Versuchs- 
reihe I ausschalten, da sie, wie es scheint, mit einem etwas 
hdhere Saéurekapazitaét aufweisenden Serum ausgefiihrt wurde. 
Zu unserem Vergleich eignen sich deshalb die Versuchsreihen II 
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und III besser. Die Koagulierbarkeit wird in beiden bei dem 
Sauregehalt 0,1 n aufgehoben (in I erst bei 0,23 n). Wahrend 
nun in II (Viscositatsmethode) die Koagulationstemperatur bis 
zu diesem Punkte standig sinkt, erfahrt sie in III (Durchsichtig- 
keitsmethode) eine Steigerung gegeniiber dem vorletzten Réhr- 
chen. Noch deutlicher sind diese Verhaltnisse aus den in Fig. 2 
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aufgezeichneten Kurven zu entnehmen: man sieht, daB, wahrend 
anfangs beide Kurven parallel verlaufen, die ,,Durchsichtigkeits- 
kurve“ plétzlich geradlinig in die Tiefe sinkt, um sobald wieder 
emporzusteigen, wahrend die ,,Viscositétskurve“ erst spiter zu 
seinem Wendepunkt gelangt, um sodann geradlinig weiter nach 
unten zu verlaufen. Der tiefste Punkt der Kurve III liegt 
nicht, wie man eventuell vermuten kénnte, beim Flockungs- 
optimum, sondern etwas rechts davon; dieser Umstand kénnte 
dadurch erklart werden, daB, wie Sdrensen und Jiirgensen’) 
bewiesen haben, sich die (H’)-Konzentration im Laufe der Hitze- 
gerinnung vermindert, wodurch dieser Punkt eigentlich einem 
weniger sauren Punkte, und namentlich etwa dem Flockungs- 
optimum entsprechen wiirde. 

Diesen auffallenden Unterschied zwischen den Ergebnissen 
der beiden Methoden in bezug auf den Verlauf der Koagulations 
temperaturen, sind wir geneigt, in dem Sinn der Methoden 
zu suchen. Die Durchsichtigkeitsmethode stellt — wie schon 
Pauli?) bemerkte, nichts anderes dar als einen MaBstab fiir 


*) Diese Zeitschr. 31, 397, 1911. 
*) Arch. f. d. ges. Physiol. 78, 318. 
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die Fiallbarkeit des Globulins, sei sie durch Anderungen in der 
Ionisation desselben oder durch andere Umstande herbeigefiihrt ; 
dagegen gibt die Viscosititsmethode die Verinderungen des 
ganzen Gemisches insofern an, als dieselben nicht vorwiegend 
durch die Fiallbarkeit der Globuline charakterisiert sind; tritt 
dieser Fall ein, wie z. B. in den Essigsiure- oder Milchsaure- 
versuchen, so ist sie eben weniger oder gar nicht brauchbar; 
treten die mit keiner Viscositétssteigerung einhergehenden 
Flockungserscheinungen wieder in den Hintergrund, so wird sie 
wieder in ihre Rechte gesetzt. Was soll nun diese Erscheinung 
von diesem Gesichtspunkte aus bedeuten? Wir haben gesehen, 
da8 der isoelektrische Punkt des Albumins bei einer starkeren 
Saéurekonzentration liegt als der des Globulins; bei einer lang- 
samen Verstirkung der Saéurekonzentration des Systems werden 
wir deshalb zuerst den isoelektrischen Punkt des Globulins 
erreichen, und wir werden denselben schon iiberschreiten, ehe 
wir zum isoelektrischen Punkt des Albumins gelangen; in dieser 
Etappe ist aber das Globulin schon wenigstens zum Teil gelést 
und von geringerer Fillbarkeit, waihrend die Koagulations- 
temperatur des Albumins sich ihrem Minimum niahert, bzw. 
dasselbe erreicht; wir werden somit eine Saurekonzentration 
erreichen miissen, bei der eine bereits geringere Fallbarkeit des 
Globulins mit der niedrigsten Koagulationstemperatur des Albu- 
mins zusammenfallt, und wir vermuten, daB dieser Unterschied 
durch diesen Umstand zu erkliren ware. 

Einen experimentellen Beweis fiir diese Auffassung zu 
liefern, ist uns bis jetzt noch nicht gelungen. Wir haben ohne 
Erfolg versucht, bei diesem Punkte mit einem konzentrierteren 
Alkohol eine Fallung herzustellen, deren Niederschlag aus Albu- 
min bestinde, offenbar aus dem Grunde, weil die Alkoholfall- 
barkeit des Globulins noch immer gréBer ist als diejenige des 
schwer fallbaren Albumins. Eine Unterstiitzung unserer Auf- 
fassung kénnten wir in dem Verhalten der Alkoholfallbarkeit 
desselben Réhrchens erblicken, die, wie wir gesagt haben, als 
ein Ausdruck der Globulinfillbarkeit anzusehen und dem Er- 
gebnis der Durchsichtigkeitsmethode entsprechend ebenfalls auf- 
gehoben ist; jedoch kame eventuell auch die oben erwahnte 
Verschiebung der Aciditaét als Folge der Hitzekoagulation auch 
hier in Betracht. 
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Die Koagulationszeit andert sich mit der Koagulations- 
temperatur gleichsinnig, so daB sie eventuell anstatt dieser 
eingesetzt werden kénnte. 

Bevor wir noch auf die mit anderen Sauren angestellten 
Versuchsreihen iibergehen, haben wir die Ergebnisse der Vis- 
cositatsbestimmungen zu besprechen. Die Viscositaét bleibt in 
allen zwei untersuchten Fillen (Tab. I, II, Serie III) bis zu 
einem gewissen Aciditaétsgrade sozusagen konstant. Dasselbe 
wurde bereits friiher von Bence’), Koranyi und Bence ’®) usw. 
gefunden. Erst bei héheren Saurekonzentrationen, und zwar 
nach dem Bereich des Flockungsoptimums, fangt die Vis- 
cositat an plotzlich zu steigen, und diese Steigerung fallt mit 
dem Zuriickgehen der Alkoholfillbarkeit zusammen. Dieses 
Ergebnis, das unseren Erwartungen insofern nicht entspricht, 
als wir das dem isoelektrischen Punkte des Albumins ent- 
sprechende Minimum vermiBten, jedoch wegen der Art und 
Weise der Viscositatsregulation um so mehr Interesse erweckt, 
soll spiiter besprochen werden. 


Versuche mit Essigsiure und Milchsaure. 
Tabelle IV stellt zwei Versuchsreihen mit Essigsiure, Ta- 


belle V und VI je eine mit Milchsiure dar. Wir wollen sie 
gleichzeitig beschreiben, da sie als schwache Sauren eine gewisse 
Ahbnlichkeit untereinander aufweisen. 


Das Fallungsoptimum des Essigsiureserums mit Alkohol 
(Tab. IV, Ser. II) liegt bei etwa 0,05 bzw. (Tab. IV, Serie V) 0,04 n- 
Saéurekonzentration, jenes der Milchsiéure in der Versuchsreihe VI 
(Serie I) bei 0,04 n, und in V (Serie II) scheint es bei einer bedeu- 
tend héheren Saéurekonzentratien zu liegen; da wir aber mit der 
5 n-Saure bereits starke EiweiSfallungen beobachtet haben, ist 
nicht ausgeschlossen, da8 sich hier ebenfalls, zwar makroskopisch 
nicht wahrnehmbare, EiweiBfaillungen geltend gemacht und das 
Bild gestért haben. Nach der Betrachtung der Niederschlags- 
menge finden wir, daB das Flockungsoptimum des Globulins 
auch hier bei einer 0,5 n-Séurekonzentration sich befindet. Die 
mit diesen schwachen Saiuren gewonnenen Fiallungsoptima sind 
somit vom Fallungsoptimum der starken Salzsiure nicht wesent- 


1) Deutsche med. Wochenschr. 1905. 
*) Arch. f. d. ges. Physiol. 110. 
Biochemische Zeitschrift Band 90. 
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Tabelle V°). 


Serum - Milchsaure. 









































lich verschieden; dagegen kénnen wir hier eine nach langerer 
Zeit eintretende Ausflockung und kraftige Niederschlagsbildung 
im Bereiche der héheren Aciditaéten beobachten, die zwar auch 
in den Salzséureversuchen angedeutet sind, jedoch weit nicht 
so ausgepragt zutage treten, wie in diesen mit den schwachen 
Sauren ausgefiihrten Versuchen. Wir haben somit zwei Maxima 
der Niederschlagsbildung vor uns: das erste wiirde dem durch 
Alkohol- oder auch Wasserzusatz (Tab. VI, Serie II) sogleich 
bemerkbaren Flockungsoptimum des Globulins entsprechen, und 
ein zweites, das erst nach lingerer Zeit entsteht und sich un- 
mittelbar nach dem Wendepunkt der Koagulationstemperatur- 
kurve (Tab. IV und V, Serie II und IV) befindet. Auf eine 
mégliche Deutung dieses Befundes gehen wir spiter ein. 

Die Koagulationstemperaturen und die mit ihnen paral- 
lel verlaufenden Koagulationszeiten weisen nach der Fig. 3 (Kurve 
IV, V) insofern eine Eigentiimlichkeit gegeniiber der auf dieses 
Koordinatensystem nochmals eingetragenen Salzsiurekurve 


1) Zeichenerklarung s. bei Tabelle I. 
*) 5n-Milchsaure fallt das Eiwei8 in irreversibler Weise; die ein 
maBiges, flockiges Koagulum enthaltenden Réhrchen wurden filtriert. 
g* 
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n. Séure 
Fig. 3. 
(Kurve III) auf, daB sie flacher verlaufen. Anfangs, bis zu der 
Konzentration 0,025 n befinden sie sich in paralleler Stellung, 
jedoch sinkt die Salzsiurekurve hier plétzlich in die Tiefe, 
wahrend die Milchsiure- und Essigsiurekurve ihr viel weniger 
ausgesprochenes Minimum bei einer hoheren Temperatur er- 
reichen, um sich sodann allmahlich zu erheben. Was das Ver- 
halten dieses Wendepunktes zur Alkoholfallung anbelangt, haben 
wir hier — wie schon erwahnt — eine verstarkte Alkoholfallung 
vor uns. 
Die Viscositat erfahrt bei der Milchsaurereihe eine all- 


miahliche geringe Steigerung (Haimoglobin?) (Tab. V, Serie III), 
dagegen bleibt sie in der Essigsiurereihe (Tab. IV, Serie III) 
bis zur Saurekonzentration von 0,125 Normalitat fast unver- 
aindert, um von hier aus ein wenig anzusteigen. 


Besprechung der Versuchsergebnisse. 
Die Frage der EiweiBionisation. 


Diese Versuche haben uns zu der Einsicht gefiihrt, daB 
die zu ahnlichen Untersuchungen in einem einfachen System 
vorteilhaft anwendbare Methoden, wie die Bestimmung der 
Viscositét, der Koagulationstemperatur und der Alkoholfallung 
in einem komplizierten System, wie es das Serum darstellt, 
nicht ohne weitere Bedenken zu gebrauchen sind. Wir haben 
schon angedeutet, daB eine jede Methode etwas fiir sich dar- 
stellt und keine Schliisse des EiweiBgemisches auf die Eigen- 
schaften gestattet. Sie spiegeln vielmehr oft nur das Ver- 
halten einer einzigen Komponente wieder. So haben wir in 
der Alkoholfallbarkeit und in der Durchsichtigkeitsmethode der 
Koagulationstemperaturbestimmung eine die Fallbarkeit des 
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Globulins, in der Viscositétsmethode der Koagulationstemperatur- 
bestimmung eine das Verhalten des Gemisches nur unter ge- 
wissen Umstanden charakterisierende Methode kennen gelernt. 
Aus der Bestimmung der Viscositit schlieBlich l4Bt sich ohne 
weitere Uberlegung kein Schlu8 auf unsere Fragestellung der 
EiweiBionisation ziehen. 

Das erste, um einen Einblick in diese Verhaltnisse zu 
gewinnen, war die Untersuchung des Niederschlages. Unsere 
diesbeziiglichen Untersuchungen fiihrten im allgemeinen zu dem 
Ergebnis, daB — mit den gleich zu erwahnenden Ausnahmen — 
alle durch Alkoholfaillung entstandenen Niederschlaige aus Glo- 
bulinen bestehen, wenigstens weisen sie den Globulinen charak- 
teristische Léslichkeitsverhiltnisse auf. Es besteht jedoch ein 
ebenfalls den Globulinen eigener Unterschied zwischen der 
Léslichkeit diesseits und jenseits des Flockungsoptimums, indem 
der Niederschlag des weniger saueren Gebietes und des Flockungs- 
optimums in Wasser unléslich, in physiologischer Kochsalzlésung 
dagegen , léslich, und der im stiarker sauren Gebiet fiallbare 
Niederschlag umgekehrt in Wasser léslich und in Kochsalzlésung 
unléslich ist und nach einigem Stehen aus diesem genau so 
ausflockt, wie die wiasserige Globulinsuspension des weniger 
sauren Gebietes'). Es muB jedoch bemerkt werden, daB sich 
die Niederschlage im Gebiete des Saureglobulins (also vom 
Flockungsoptimum rechts) — und zwar hauptsichlich die den 7. 
und 8. Réhrchen entsprechenden Essig- und Milchsaiurenieder- 
schlage — nicht immer so typisch verhalten, wie etwa reine 
Globulinlésungen, indem sie auch in Wasser schwerer léslich 
sind als beim isoelektrischen Punkt durch Wasserverdiinnung 
gefilltes und sodann mit wenig Siure aufgeléstes Saureglobulin. 
Dies mag jedoch seinen Grund in einer sekundaren Alkohol- 
denaturierung haben. Jedenfalls steht so viel fest, daB sich 
der Niederschlag vom Flockungsoptimum links wie Alkali- 
globulin und rechts wie Saureglobulin verhalt, und somit ist 
auch gesichert, daB das Flockungsoptimum dem des Globulins 
entspricht. Das Saureglobulin hat also die Eigenschaft, mit 
Neutralsalzen ausgeflockt zu werden, wahrend das Alkaliglobu- 
lin in denselben léslich ist; dieses Verhalten kénnte wenigstens 


") Vel. Hardy, lc. 
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zum Teil die Erklarung der allgemein, jedoch am deutlichsten 
in den Essig- und Milchséureversuchen ausgepragten Erschei- 
nung geben, daB die Menge der Globulinniederschlige im Ge- 
biet des Saureglobulins nach einer geringen Abnahme in den 
aufeinander folgenden Rphrchen sich wieder vermehrt. Es 
kommt hier offenbar zu einer Salzwirkung'), wie auch die 
in der Tabelle VII angefiihrten Versuche demonstrieren, in 
denen die Fiallung anstatt mit einem wasserverdiinnten 
Alkohol] mit einem kochsalzhaltigen vorgenommen wurde. Ks 
zeigt sich, daB die Fallung vom Flockungsoptimum links (Réhr- 
chen Nr. 4) geringer ist als in den rechts vom Flockungs- 





Tabelle VII. 
Fallungen mit 0,9°/, NaCl-haltigem, 3fach verdinntemAlkohol. 
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optimum stehenden Réhrchen. — Eine weitere Méglichkeit der 
Erklarung dieser Erscheinung kénnte auch in der entgegen- 
gesetzten Ladung des Saureglobulins und des erst bei einer 
hoheren Aciditét zu seinem isoelektrischen Punkt gelangenden 
Albumins in dem Sinne zu suchen sein, wie sie von Pekel- 
haring und Ringer’), Feinschmidt*) und vor allem von 
Michaelis und Davidsohn‘) fiir Nucleinsiure und Albumin- 
gemische usw. entwickelt wurde. Falls wir auf das Verhalten 


1) Auf dieselbe Ursache sollte auch die oben erwaihnte Erscheinung 
zurickgefiihrt werden, daB auch die nur mit der Saéure beschickten Sera 
ihre relative Triibung mit der Zeit nach rechts verschieben. 

*) Zeitschr. f. physikal. Chem. 75, 228, 1912. 

*) Diese Zeitschr. 38, 244, 1912. 

*) Diese Zeitschr. 39, 496, 1912 und 54, 323, 1913. 
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der Viscositét stiitzend richtig vermuten, daB das Albumin 
noch nicht zu seinem isoelektrischen Punkte gelangt ist und 
infolgedessen eine negative Ladung besitzt, so wire diese Vor- 
stellung plausibel. Dem radglichen Einwand, daB bei diesem 
verhaltnismaBig groBen Saureaufwand eine so feine Abstufung 
der (H’)-Konzentration, wie es dem Unterschied zwischem dem 
isoelektrischen Punkte des Globulins und des Albumins ent- 
sprechen wiirde, kaum médglich sei, kénnen wir die Befunde 
von Hardy’) und Robertson*) entgegenhalten, nach denen 
die Globuline eine groBe Siuremenge zu neutralisieren imstande 
sind, und daB diese Menge auBerdem fiir schwache Sauren er- 
heblich gréBer ist als fiir starke Saéuren (z. B. fiir Essigsiure 
5mal so groB wie fiir Salzsiure) und noch dazu mit der Saure- 
konzentration wachst. Somit stellen die Globuline einen dhn- 
lichen Puffer wie die Carbonate dar und kénnen die (H’)-Kon- 
zentration ebenfalls fein abstufen. Derselbe Umstand ist auch 
verantwortlich dafiir, daB die vom Flockungsoptimum in der 
Richtung der sauren Seite verfolgte Viscositatssteigerung, Ko- 
agulationstemperaturerhéhung usw. erst nach groBeren Mengen 
der schwachen, und kleineren der starken Saéuren eintritt. 
Von diesem allmihlich entstehenden Saureglobulinnieder- 
schlag sei noch bemerkt, daB es sich auch makroskopisch von dem 
rascher entstehenden Alkali-Globulinniederschlag unterscheidet ; 
wahrend letzterer gelblichwei8 und mehr klebrig ist, ist ersterer 
blaulichwei8 und spréde, ein Umstand, der auf die feinere 
K6érnung dieses Niederschlages schlieBen lat [vgl. Pauli*)). 
AuBer diesem Globulinniederschlag haben wir bei der 
Untersuchung gelegentlich auch einen zweiten und zwar in den 
Versuchsreihen II (Réhrchen 2) und V (Serie V, Réhrchen 1), ge- 
funden. Dieser léste sich glatt in Wasser auf, und schied auch 
bei langerem Stehen keine Flocken aus. Wir haben uns jedoch 
spaiter vergeblich bemiiht, diesen eventuell aus Albumin be- 
stehenden Niederschlag zu reproduzieren und kénnen ihn in- 
folgedessen in unseren Betrachtungen nicht beriicksichtigen. 
Es ist auffallend, daB diese Eigenschaft des Niederschlages in 


+. <<. 
*) Die physikal. Chem. der Proteine. Steinkopf 1912, S. 77ff. 
*) Arch. f. d. ges. Physiol. 78, 320. 
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der Versuchsreihe II mit dem Maximum der Niederschlags- 
bildung zusammenfiallt. 

Es handelt sich nun weiter darum, festzustellen, was diese 
Flockungserscheinungen infolge Séurezi,satz bedeuten? Dies- 
beziiglich kénnen die Ergebnisse der Alkoholfaillungen und der 
Koagulationstemperaturbestimmungen, vor allem diejenige der 
Durchsichtigkeitsmethode gemeinschaftlich bebandelt werden, 
da es sich bei den letzteren offenbar um eine durch Hitze be- 
schleunigte Ausflockung des Globulins handelt. [Vgl. auch 
Pauli’, *).] 

Diese Fallbarkeit mu8 nun aus zwei Gesichtspunkten be- 
handelt werden. Unseren friiheren Auseinandersetzungen ent- 
sprechend kann es sich hier nur um die Zuriickdrangung einer 
Ionisation des Globulins handeln. Ist das Globulin ionisiert, 
so kann es sich in hydratisiertem oder in nicht hydratisiertem 
Zustande befinden; durch Zuriickdrangung der Ionisation muB 
die Fallbarkeit in beiden Fallen gréBer sein, jedoch wiirde es sich 
im ersten Falle um einen emulsoidartigen, im letzteren um 
einen suspensoidartigen Zustand des Globulins im Serum handeln. 
Die Frage 146+ sich durch einen Vergleich zwischen der Vis- 
cositaét und der Koagulationstemperatur des Serums entscheiden. 
Wir haben gesehen, daB die Viscositat des Serums nach dem 
Saurezusatz so zu sagen konstant bleibt. Wir k6nnen nun — einen 
emulsoidartigen Zustand des Globulins angenommen — uns vor- 
stellen, daB8 der Wert der Serumiscositat aus zwei Komponenten 
zusammengesetzt ist und zwar aus jener der Albuminfraktion 
und aus jener der Globulinfraktion. Die Summe oder die 
Resultante beider Komponenten wiirde die Viscositat des ganzen 
Systems ergeben, da wie bekannt, die Salze an und fiir sich 
zur hohen Viscositat der EiweiBlésung kaum etwas beitragen 
wirden und die anderen etwa anwesenden eiweiBartigen Korper 
fir unsere Betrachtungen ihrer kleinen Menge wegen belanglos 
sind. Wird nun die etwa vorhandene Hydratation des Globu- 
lins zuriickgedrangt, so muB sich nach unseren theoretischen 
Anschauungen seine Viscositétskomponente vermindern. Fin- 
den wir nun die Viscositét des Systems bei einer ange- 
nommenen Hydratation des Globulins konstant, so kénnte dies 
3) Areh. f. d. ges. Physiol. 78, 318. 

*) Beitr. zur chem. Pathol. u. Physiol. 10, 74 ff. 
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nur auf die Weise zustande gekommen sein, daB sich die Vis- 
cositat der anderen, der Albuminkomponente gleichzeitig ver- 
groBert hatte. Es wire allerdings dieser Fall mit unserem 
theoretischen Wissen sehr schwer in Einklang zu bringen, da, 
wie wir gesehen haben, bei einer Saiurezutat das Albumin 
sich seinem isoelektrischen Punkte ebenfalls nahern wiirde, und 
wir sollten in diesem Falle den Feststellungen von Michaelis 
und Davidsohn'), sowie von Pauli und Wagner’) entspre- 
chend eine Herabsetzung der Albuminviscositat erwarten. 
Experimentell der Frage naher zu treten, st68t auf groBe 
Schwierigkeiten, und der Weg, den wir zu diesem Zwecke ein- 
geschlagen haben, schien uns zufolge der hohen Viscositat des 
Alkohols. die geringe Viscositiatsschwankungen der sowieso ver- 
diinnten SerumeiweiBkérper verdecken kénnte, nicht ganz zu- 
verlassig; er lieferte jedoch brauchbare Resultate. Wir sind 
auf die Weise vorgegangen, daB wir den Globulinanteil, wenig- 
stens den gréBten Teil desselben, durch Alkohol fallten und 
die Viscositit des alkoholischen Filtrates untersuchten; in zwei 
Fallen haben wir, um die Alkoholviscositét auszuschalten, die 
Fallung mit Wasserverdiinnung vorgenommen und das Filtrat 
untersucht. Die Viscositit der Filtrate blieb mit ganz geringen 
Schwankungen konstant, es zeigte eher eine geringe Abnahme 
in der Nahe des Flockungsoptimums, (Tab. ITI Serie III und IV, 
Tab. V Serie II, Tab. VI Serie II), nur in der Versuchsreihe V, wo 
die Viscositat des Serums an und fiir sich anstieg, erhdhte sich auch 
die Viscositét des alkoholischen Filtrates (Tab. V Serie II). Dieser 
Versuch zeigt gleichzeitig die Brauchbarkeit der Methode an. 
Die Viscositét der nicht alkoholfallbaren, dem Albumin- 
anteil entsprechenden Fraktion bleibt somit fast konstant und 
wird durch die in der Globulinfraktion entstehenden Anderungen 
kaum beeinflu8t und steigt erst dann, wenn die Viscositaét des 
Serums an und fiir sich ansteigt. (Die erwartete Viscositatsernie- 
drigung beim isoelektrischen Punkte des Albumins wird offenbar 
durch die bereits zufolge iibermaBiger Siurewirkung emporsteigende 
Viscositaét des Globulins bei diesem Punkte verdeckt.) Dieser Punkt 
fihrt uns nun zu derzweiten Betrachtungsweise, namentlich zu dem 
suspensoidartigen Charakter der Serumglobulinlésung. -- Es ist 


Le. 
%) 1. 
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bekannt, da8 Suspensoide die Viscositét des Systems wenigstens 
bis zu einem gewissen Grade nicht andern und die Viscositat 
einer Lésung in diesem Falle einzig und allein von der Vis- 
cositét des Lésungsmittels abhaingt. Ist dieses Lésungsmittel 
eine Albuminlésung, so werden sich nur die Zustandsinderungen 
des Albumins in Viscositétsinderungen des Systems auBern, 
wihrend die Anderungen in der suspensoidartig dispersen Phase 
keine Anderungen der Viscositat herbeifiihren werden. Die Vis- 
cositaét eines Kolloidgemisches scheint von beiden Komponenten 
nur insofern abhangig zu sein, als beide Phasen Emulsionskolloide 
darstellen. [Héber4).] Die Ahnlichkeit dieser Betrachtungs- 
weise mit dem Verhalten des Serums als Albumin-Globulin- 
mischung ist unverkennbar. 

Auf Grund der soeben entwickelten Uberlegungen kommen 
wir nun zu der SchluBfolgerung, daB das Globulin im Serum 
ionisiert, jedoch nicht hydratisiert ist. Demgegeniiber 
gibt Hardy’) an, daB das Globulin im Serum nicht ionisiert 
ist. Hardy hat nachgewiesen, daB die Serumproteine im elek- 
trischen Felde nicht wandern, dagegen in ihm durch verschie- 
dene Eingriffe, wie Saiurezusatz oder Verdiinnung mit Wasser 
ein geladener Anteil (Globulin) erscheint, und schlieBt daraus, 
daB die EiweiSstoffe im Blutserum nicht in ihre Anteile gespalten 
sind, vielmehr eine komplexe Einheit darstellen, welche durch 
diese Einfliisse gesprengt wird; fiir diesen Komplex hat sodann 
Robertson*) auch eine Forme! konstruiert. Unsere Versuche 
gestatten es nicht, zu diesen Befunden eine Stellung zu nehmen, 
es mag nur so viel bemerkt werden, daB dieselben sprengenden 
Einfliisse auch in vivo héchstwahrscheinlich auftreten werden. 
Aus den Befunden Hardys méchten wir noch hervorheben, 
da das Serum ein sehr groBes Lésungsvermégen fiir Globulin 
besitzt und ist infolgedessen mit Globulin nicht gesattigt. 

Ist nun das Globulin im Serum nicht hydratisiert 
und tbt auf die Viscositaét desselben infolgedessen 
keinen Einflu8 aus, so gelangen wir unwillkirlich zu 
der Vermutung, da’ da8 Globulin mindestens in dem 
Falle, wenn sich Saiurewirkungen geltend machen, im 


') Oppenheimers Hdb. d. Biochem. II, 2, S. 13. 
“ 
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Serum suspensoidartig gelést ist. Nehmen wir noch dazu, 
da8 es zur Bildung grober Aggregate neigt (Hardy), daB es 
im héchsten Grade instabi]l ist und demzufolge durch ver- 
schiedene Einfliisse leicht ausgefallt wird, daB es sich im Blut- 
serum sehr leicht lést, daB das Serum von ihm gréBere Mengen 
aufnehmen kann, so werden wir in dieser Auffassung noch 
mehr verstarkt. 

Zur Erhartung dieser Auffassung haben wir einen Gegen- 
versuch angestellt, in dem wir nachzuweisen suchten, daB die 
Viscositét des Blutserums nicht nur durch die Fallung, sondern 
auch durch Auflésung des Globulins im Serum nicht beeinfluBt 
wird. Dieser Versuch fiihrte jedoch zu keinem entscheidenden 
Ergebnis; der Grund liegt vielleicht in dem gleich zu erwahnen- 
den eigentiimlichen Verhalten des gefallten Globulins. — Wir 
haben das Globulin aus einer gréBeren Serummenge bei seinem 
Flockungsoptimum durch Wasserverdiinnung gefallt, zentrifugiert, 
mit Wasser gewaschen, bis zum Flockungsoptimum angesiuert 
und nach kraftiger Zentrifugierung im Serum aufgelést. Die 
Lésung ging sehr rasch vor sich, das Serum blieb klar. — Die 
Viscositét des Serums wies eine geringe Erhéhung auf (von 
5'55” auf 6’2” bei 17°). Nachdem aber in diesem Versuche 
die durch den Wassergehalt des Globulinniederschlages hervor- 
gerufene Verdiinnung nicht in Betracht gezogen wurde, haben 
wir weitere quantitative Versuche ausgefiihrt, und zwar wurde 
die Globulinzutat mit einer Gelatinezutat verglichen, um den 
EinfluB eines suspensoidartig gelésten Stoffes, dem eines emul- 
soidartig gelésten gegeniiberzustellen; zu 9 ccm Serum kam 1 cem 
der Globulinaufsechwemmung mit einem Trockenrickstand von 
0,08 g, bzw. 1 com Wasser. Die AusfluBzeit erhéhte sich von 
5'30” auf 5’37”. Andererseits wurde in 10 ccm Serum 0,1 g 
kaufliche Gelatine aufgelést ; die Lésungen waren auch nach 24 Stun- 
den nicht vollstandig, es schwebten aufgequollene Gelatinestiick- 
chen in der Fliissigkeit, trotzdem wies die AusfluBzeit des 
filtrierten Serums eine Erhéhung von 5'50” auf 6’40” auf; daB 
es sich hier nicht etwa um eine Saéurewirkung der Gelatine 
gehandelt hat, wurde in einem besonderen Versuche nachge- 
priift: das Serum zeigte nach Séurezugabe keine Anderung der 
Viscositat. — Die Viscositat des Serums wird demzu- 
folge durch die emulsoidartig geléste Gelatine unver- 
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gleichbar starker erhéht als durch etwa dieselbe Menge 
des suspensoidartig gelésten Globulins. — DaB die Auf- 
lésung des gefallten Globulins doch nicht ganz ohne Wirkung 
auf die Viscositéat des Serums ist, kann seinen Grund in einer 
mit der Fallung einhergehenden Zustandsainderung des Globulins 
haben, wie folgender Versuch zeigt. Wird der gefillte, undurch- 
sichtige, grobbreiige Globulinniederschlag zum Trocknen aus- 
gebreitet, so andern sich nach einer gewissen Frist seine Eigen- 
schaften plétzlich: es bildet sich ein glasiger, durchsichtiger 
Trockenriickstand, der eine auffallende Ahnlichkeit mit der 
trockenen Gelatine aufweist. Schon das optische Verhalten 
allein weist darauf hin, daB das Globulin mit seinem sparlichen 
Aufschwemmungswasser in einen engeren Zusammenhang getreten 
ist; der Vorgang spielt sich bei einem bestimmten Moment auch 
viel rascher ab, als es einer einfachen Austrocknung entsprechen 
wiirde. Das Globulin ist nunmehr gelatiniert und verhalt sich 
auch weiterhin vielmehr der Gelatine als dem frisch gefillten, 
groben Globulinniederschlag ahnlich. Es lést sich nunmehr 
weder im Serum noch in Wasser so rasch und nie vollstandig 
auf; Serumlésungen dieser Substanz schiumen kraftig und 
weisen auch eine der Gelatineserumlésung entsprechende oder 
dieselbe sogar iibertreffende Viscositaétserhéhung auf. Wahrend 
z. B. 0,02 g Gelatine in 10 ccm Serum gelést eine Erhdohung 
der AusfluBzeit von 5’43” auf 5’50” herbeifiihrten, hatte die- 
selbe Menge des gelatinierten Globulins in derselben Menge 
Serum gelést die AusfluBzeit desselben Serums auf 5'57” er- 
hoht. 6,1 g dieser Substanz in 10 ccm Serum verursachte eine 
Steigerung der AusfluBzeit von 5'50” auf 6’52” (dieselbe Menge 
Gelatine auf 6’40”). Es kénnte nun sein, daB die soeben be- 
Schriebene Zustandsinderung des Globulins bereits friiher ein- 
zutreten beginnt und die bei der Auflésung des gefillten 
Globulins stets zu beobachtende, wenn auch geringfiigige Vis- 
cositatserh6hung des Serums mit dieser Zustandsainderung zu- 
sammenhangt. 

Beziiglich der Albuminfraktion sind wir durch unsere Ver- 
suche zu keinem sicheren Schlu8 gekommen, da ihre etwa abge- 
laufenen Zustandsanderungen durch das Globulin verdeckt wurden. 
Es 14B8t sich nur so viel vermuten, daB der Albuminanteil 
durch die Saure erst dann angegriffen wird, wenn die 
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ganze Regulationsvorrichtung der (H)-Konzentration 
ganzlich erschépft ist. Vielleicht kénnte aus der Tatsache, 
daB NaCl die Viscositaét des Serums zunachst herabsetzt (Tab.VITI), 
darauf geschlossen werden, daB die Albuminfraktion ionisiert 
ist, jedoch sollte das entgegengesetzte Verhalten der Koagulations- 
temperatur etwa durch die genauere Analyse der Fraktionen- 
beteiligung auseinandergesetzt werden. 


Die (H’)-Konzentrationsregulierung. 


Alle die beschriebenen Erscheinungen hangen naturgema8 mit 
der Frage der (H )-Konzentrationsregulierung des Blutes streng zu- 
sammen, und insofern als die obigen Auseinandersetzungen eine bio- 
logische Bedeutung anstreben, stehen sie u.a. auch mit dieser und 
mit der Frage der Viscositatsregulation des Blutes in Beziehung. 
Ich méchte deshalb, ohne mich in die verwickelte Frage naher 
einzulassen, iiber den Mechanismus dieser Reguliervorrichtung 
einige Worte verlieren. In der Erhaltung der Neutralitat wird 
nach Henderson’) der erste Platz den Carbonaten, der zweite 
den Phosphaten eingeréumt, und nach demselben Forscher 
spielen die Proteine in der Neutralitaétserhaltung eine unter- 
geordnete Rolle, obwohl es zugegeben wird, daB ihnen dies- 
beziiglich ebenfalls eine gewisse Bedeutung zukommen kénnte. — 
Nun gestatten unsere Versuche, auf zwei Detailfragen eine 
Antwort zu geben: ob namlich bei der Saéureneutralisation den 
Proteinen noch vor der Erschépfung des Carbonat-Phos- 
phat-Systems eine Bedeutung zukommt und ob bei dieser 
Gelegenheit alle oder welche Proteinfraktionen in Be- 
tracht kommen kénnen. 

Wir haben gesehen, dab durch Saurezugabe die Fallbarkeit 
der Globuline steigt; dies beruht darauf, daB sie Séure binden 
und zu ihrem isoelektrischen Punkte naher riicken; wir haben 
weiter gefunden, daB ein Saurebindungsvermégen bis zu gewissen 
Grenzen nur den Globulinen zukommt, wahrend die Albumine 
erst in letzter Instanz angegriffen werden. Unter den Protein- 
fraktionen wiirden somit fiir eine physiologische Saureneutrali- 
sation nur die Globuline in Betracht kommen (Sertoli). 

Beziiglich der ersteren Fragestellung sehen wir aus unseren 
Kurven, und zwar aus der Kurve I in Fig. 2, in der eine mit 


1) Erg. d. Physiol. 8, 1909. 
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geringen Saurezutaten ausgefiihrte Versuchsreihe dargestellt ist, 
daB die Koagulationstemperatur bereits bei der geringsten 
Saurewirkung zu sinken beginnt, und dies wiirde nach unseren 
obigen Auseinandersetzungen soviel bedeuten, da8 die Globulin- 
fraktion schon durch die kleinsten Séuremengen angegriffen 
wird. Diese Saurekonzentration liegt niedriger als zur Er- 
schépfung des Neutralisationsvermégens der Bicarbonate nach 
den Angaben von Henderson notwendig ware. Die Bicarbonate 
in 100 ccm Blut sollen beim Ubergehen von der Reaktion 
H = 0,37-10~* zur Reaktion 1,00-10~* 100 ccm ®/,,,-HCl neu- 
tralisieren'), die Erschépfung wiirde dementsprechend erst nach 
dem 4. Réhrchen unserer erwahnten Versuchsreihe eintreten, 
jedoch ist bei dieser Saéurezugabe die Koagulationstemperatur 
bereits um 4,6Grad gesunken. Anderen Einfliissen konnte das 
Herabsinken der Koagulationstemperatur kaum zugeschrieben 
werden. Es kénnte sich auBer der direkten oder indirekten 
Saurewirkung héchstens um Bildung von Salzen, also in diesem 
Falle z. B. von Chloriden handeln. Jedoch wirkt z. B. NaCl, 
wie aus der Tabelle VIII ersichtlich, gerade in entgegengesetz- 
tem Sinne auf die Koagulationstemperatur des Serums ein. Das- 
selbe konnten auch Pauli und Handovsky’) an ihrem am- 
photeren EiweiB feststellen. 


Tabelle VIII. 


Serum-Kochsalzlésung. 












































OR ae: 6 a eae 
A WS kg ose eck 9 | 9 9 9 | 9 
n-NaCl-Lisung com ....... - 0,25 | 0,50; 0,75; 1,0 
PR dg file ee ee ks 1,0 | 0,75 | 0,50) 025) — 
AusfiuBzeit 14,1°Sek.. ...... 445 | 443 | 439 | 440 | 442 
Koag.-lemperatur (eigene Method.) 

90° Wasserbad ........ 79,5 |798 | 79,9 |798 | 795 
Konzentration des NaCl in der Ge- 

samtflissigkeit, normal .... . 0 | 0,025) 0,05!) 0,075) 0,1 « 





Es soll aber durch diese Auseinandersetzung die den Car- 
bonaten zukommende hohe Bedeutung nicht bestritten, son- 
dern nur so viel ausgesagt werden, daB die Regulationsvor- 
richtung nicht stufenweise in Aktion tritt, wie es Hen- 


1) Nach Robertson, |. c. 8. 189. 
*) Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 11, 415, 1908. 
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derson haben wollte, sondern alle Komponenten derselben ver- 
mutlich nach einem gewissen Verteilungsgesetz gleichzeitig in 
Anspruch genommen werden, und daB den EiweiBstoffen 
und namentlich den Globulinen eine héhere Bedeutung 
diesbeziiglich zukommt, als nach der Auffassung von Hen- 
derson zu erwarten ware. — Es sei noch bemerkt, da8 der 
erste Wendepunkt der Kurve III in Fig. 2 bei der Siurekon- 
zentration 0,025 n wahrscheinlich die Erschépfung der Carbonat- 
Phosphatregulierung anzeigt. 


Zusammenfassung. 


Uberblicken wir nun das ganze vor uns liegende theo- 
retische Material und unsere Versuchsergebnisse, so kommen 
wir zu den folgenden Schliissen: 

Die Viscositét des Blutserums bleibt, wie schon friher 
bekannt war, durch die Einwirkung von Sauren bis zu einen 
gewissen Grade unbeeinfluBt, dagegen sinkt unter den gleichen 
Umstanden die Koagulationstemperatur und steigt die Alkohol- 
fallbarkeit. Die zwei letzteren Erscheinungen sind auf die in 
der Globulinfraktion eintretenden Anderungen zu- 
rickzufiihren, wihrend die Albuminfraktion anschei- 
nend weitgehend unverandert bleibt; wenigstens weisen 
die alkoholléslichen EiweiBstoffe dem Verhalten des ganzen 
Systems entsprechend héchstens eine unwesentliche Anderung 
in ihrer inneren Reibung auf. 

Die in der Globulinfraktion auftretenden Verin- 
derungen kénnen nur auf eine Zuriickdrangung der 
Tonisation des Globulins zuriickgefiihrt werden, und 
es kann demzufolge darauf geschlossen werden, da 
die Globuline im Serum in einem ionisierten Zustande 
anwesend sind. Theoretische Uberlegungen gestatten weiter 
die Vermutung auszusprechen, daB die Globuline im 
Serum nicht hydratisiert sind, also nicht emulsoid- 
artig, vielmehr suspensoidartig gelést sind. 

Hinsichtlich des Zustandes der Albuminfraktion lat sich 
nichts Bestimmtes aussagen. 

Beziiglich der Regulierung der aktuellen Reaktion 
und der inneren Reibung wird auf die Bedeutung der 
Proteine im allgemeinen und auf die der Globuline im 
besonderen hingewiesen. 

Es wird eine neue Methode zur Bestimmung der Koagu- 
lationstemperatur des Blutserums beschrieben. 
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Uber die sekretorische Tatigkeit des Froschmagens. 


Von 


Felix Boenheim. * 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Rostock.) 


(Hingegangen am 23. Mai 1918.) 


1. Kinleitung. 

Die Vorginge der Resorption und Sekretion im Magen- 
darmtraktus werden in neuerer Zeit von einer Gruppe Autoren 
rein chemisch-physikalisch erklart, also durch Vorginge, mit 
denen man die Versuche am toten Material deutet (Osmose, 
Diffusion, Imbibition, Quellung usw.). Eine zweite Gruppe von 
Autoren vertritt dagegen den Standpunkt, daB daneben auch 
»Physiologische* Kriafte im Organismus eine Rolle spielen, 
d. h. Kriafte, die allein der lebenden Zelle zukommen. Als 
Vertreter der ersten Anschauung sei Martin H. Fischer ge- 
nannt, fiir die zweite Gruppe Heidenhain und von neueren 
0. Cohnheim. 

Cohnheim’) experimentierte zum gréBten Teil bei lebenden Tieren 
ap einer abgebundenen Darmschlinge (Katze und Octopoden). Er brachte 
in den Darm eine isotonische Zuckerlésung bzw. eine Kochsalzlésung. 
Dabei stelite er fest, daB die Kochsalzlisung, in das Intestinum gebracht, 
zum Teil aus dem Darm verschwand. Dagegen fand er niemals Koch- 
salz im Darm, wenn dieser mit einer kochsalzfreien Lésung gefiillt 
worden war. SchlieBlich machte er noch den Versuch, eine Darmschlinge 
zu exstirpieren und sie, wie auch das GefaB, in das er die Darmschlinge 
brachte, mit derselben Kochsalzlésung zu fillen. Bei dieser Versuchs- 


1) Cohnheim, Versuche am isolierten tiberlebenden Diinndarm. 
Zeitechr. f. Biol. 38, 1898. — Ders., Resorption im Diinndarm und in 
der Bauchhéhle. Zeitschr. f. Biol. 37, 1897. — Ders., Der Mechanis- 
mus der Darmresorption bei den Octopoden. Zeitschr. f. physiol. Chemie 


35, 1902. 
Biochemische Zeitechrift Band 90. 9 
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anordnung (also ohne osmotischen Druckunterschied) verschwanden 23, 
bzw. 14, bzw. 10 com aus dem Darminhalt. Diese Verschiedenheit in 
der Richtung des Stromes, unabhingig vom osmotischen Druck, besteht 
nach Cohnheim nur bei Verwendung einer:lebenden Membran. Sie 
ist ,einzig und allein an die Integritét der Darmwand gebunden. Die 
Darmwand ... besitzt also die Fahigkeit, einen Fliissigkeitsstrom hervorzu- 
rufen, der, immer nur in einer und derselben Richtung verlaufend, 
Wasser und die in ihm gelésten Bestandteile aus der Darmwand heraus... 
transportiert*. Ist dagegen die Darmwand abgetétet, so findet nur ein 
Diffusionsaustausch statt, nicht aber wird Darminhalt resorbiert. 

Zu einem ahnlichen Resultat kommt Reid’). Er spannte in phy- 
siologischer Salzlésung eine Membran auf und beobachtete das Steigen 
bzw. Sinken der Fliissigkeitsspiegel auf beiden Seiten. Dabei stellte er 
fest, daB die Verschiebung von dem Zustande der Zellen abhing, d. h. 
er konnte eine Verschiebung durch die Magenschleimhaut nur dann 
feststellen, wenn das Tier vor dem Tode gefiittert worden war und die 
Zellen sich daher im Zustande der Digestion befanden. In seinem Ver- 
such 5, den er an der Magenschleimhaut einer Schildkréte anstellte, die 
vor dem Tode gefiittert worden war, fand er ein Sinken der AuBen- 
fliissigkeit bei entsprechendem Steigen der Innenfliissigkeit, d.h. eine 
Sekretion. In einem Kontrollversuch an einem hungernden Tier (einem 
Winterschlafer) ergab sich ein leichtes Sinken beider Fliissigkeitsspiegel, 
bedingt durch Imbibition. Reid fand also, ,that the mucosa of the 
intestine of the rabbit would only give evidence of fluid transport ot 
,physiological‘ origin when taken from an animal in full digestive 
activity“. Dies hangt seiner Meinung nach mit seiner Versuchsanordnung 
zusammen, namlich mit der niedrigen Temperatur und dem Sauerstoff- 
mangel, unter dem sich die Schleimhaut befindet. 

Mit der Frage, ob die Stromrichtung wirklich von der Lebens- 
funktion der Zellen abhiange, beschiaftigte sich Hamburger’). Neben 
Darmschleimhaut, Muscularis, Serosa-Muscularis, Pleuropulmonalis und 
Fruchthiillen untersuchte er die Mucosa des Labmagens von Rindern. 
Nur auf diese Versuche sei hier eingegangen. Das Tier war 10 Stunden 
vor Beginn des Versuches getétet worden, im zweiten Versuch 34 Stunden 
vorher, ebenso im dritten Versuch. Hier hatte er die Magenschleimhaut 
auBerdem, um sicher zu sein, daB sie nicht mehr lebte, fiir 5 Minuten 
in 0,9°/,ige Kochsalzlésung von 95° getaucht. Die so vorbereitete 
Schleimhaut wurde iiber einen offenen Zylinder gespannt, der in den 
beiden ersten Versuchen mit 10 ccm einer kiinstlichen Lésung von kiuf- 
lichem Pepsin in 0,3°/,ige Salzsiurelésung gefiillt wurde, im dritten Ver- 
such mit einer Lésung von Pepsin in 0,9°/,ige Kochsalzlésung. An diesen 
Zylinder lehnte jederseits ein anderer Zylinder, der mit 4 ccm einer 
0,0°/,igen Kochsalzlésung beschickt worden war. Hamburger beob- 


— 


1) Reid, Transport of fluid by Epithelia, Journ. of Physiol. 26, 1901. 
*) Hamburger, Permeabilitét von Membranen in zwei entgegen- 
gesetzten Richtungen. Diese. Zeitschr. 11, 1908. 
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achtete nun in allen Versuchen (mit einer einzigen, wahrscheinlich zu- 
filligen Ausnahme bei einem Versuch mit Darmschleimhaut), daB die 
GréBe der eintretenden Verschiebung durch eine tote Tiermembran 
fiir Wasser und Pepsin sowoh) als auch in den wenigen darauf unter- 
suchten Fallen fiir Chlor und Glucose davon abhangig war, ob die 
Schleimhautflache dem Innenzylinder oder dem AuBenzylinder zugekehrt 
war. Die Richtung der gréBeren Verschieblichkeit ist in seinen Magen- 
versuchen Bindegewebe-Epithel. Da Hamburger diese Beobachtung 
nicht nur an Membranen aus dem Darmtraktus machte, sondern auch 
an den anderen erwahnten Membranen, so lehnt er den Gedanken ab, 
eine spezifische Struktur hierfiir verantwortlich zu machen. Ham- 
burger ging nun dazu iiber, an kiinstlichen zweischichtigen Membranen 
(Pergament-Chromateiwei8 bzw. Pergament-Kollodium) seine Versuche 
zu wiederholen. Auch hierbei beobachtete er, daB diese doppelschich- 
tigen kiinstlichen Membranen eine Verschiebung in einer Richtung 
besser und leichter eintreten lassen. Aus diesen Versuchen mu8 man 
m. E. entgegen Hamburger schfieBen, daB es die Strukturverschieden- 
heit der beiden Schichten ist, die, vielleicht erklarbar mit dem Traube- 
schen Haftdrucktheorem, die verschiedene Verschiebung zustande bringt. 
Auf jeden Fall besteht aber in diesen Versuchen noch ein Druckgefille, 
so da8 also unentschieden bleibt, wie weit seine Versuchsanordnung 
zur Erklérung seiner Ergebnisse mitherangezogen werden kann. 

Mag der Einflu8 der Zweischichtigkeit auf die Verschiebung von 
Flissigkeiten und Salzen auch ein sehr groBer sein, so wird man doch 
nicht zugeben kénnen, daB durch Hamburgers Experimente | das 
Fehlen physiologischer Kriafte bei der Resorption und Sekretion lebender 
tierischer Membranen erwiesen ist. : 

Im folgenden sei iiber Versuche berichtet, die ich an der 
iiberlebenden Magenschleimhaut des Frosches anstellte. Im 
Gegensatz zu den Arbeiten der eben genannten Autoren suchte 
ich nicht eine etwaige Wasserverschiebung und deren Richtung 
zu konstatieren, sondern ich beschaftigte mich mit der Frage, 
ob bei der angewandten Versuchsanordnung eine Sekretion von 
freier Salzsiure festzustellen ware oder wenigstens eine Ver- 
anderung des Chlorgehaltes. 


2. Methodik. 


Die Experimente wurden nach der von H. Winterstein’) 


angegebenen Methode ausgefiihrt. Ein kleiner Glaszylinder 
von ca. 2cm Lange und von einem Durchmesser von etwa 
8 mm wurde an dem einen Ende durch eine Gummimembran 


1) H.Winterstein, Uber osmotische und kolloidale Eigenschaften 
des Muskels. Diese Zeitechr. 75, 1916. 
g* 
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oder durch ein Stiickchen Fischblase geschlossen. Dann wurde 
der Zylinder mit einer Fliissigkeit, deren KinfluB auf die 
Magenschleimhaut des Frosches untersucht werden sollte, bis 
fast zum Rande gefiillt. Hierauf wurde ein kleines rundes 
Stiickchen Magenschleimhaut dariibergebunden, so daB eine 
kleine Luftblase im Zylinder blieb. Dieser Zylinder wurde 
nunmehr in ein gréBeres GefaB gebracht, das mit derselben 
Fliissigkeit, die den Zylinderinhalt ausmachte, beschickt worden 
war. Die verwandte Flissigkeit war chemisch gut und einfach 
durch Chlortitration bestimmbar. Durch Titration des Zylinder- 
inhalts nach Abschlu8 des Versuches, ferner durch Wagung 
des Inhaltes des Zylinders und der Schleimhaut vorher und 
nachher kann man sich leicht iiber eingetretene Verschiebungen 
Rechenschaft geben. Titriert wurde (nach Mohr) der Inhalt 
des kleinen Zylinders, da die theoretisch auch mdgliche Fest- 
stellung einer Anderung in dem groBeren Gefa8 bei der kleinen 
Verschiebung, falls eine solche tiberhaupt eintrat, kaum mit 
Sicherheit nachzuweisen wire. Das Wichtige an dieser 
Versuchsanordnung ist, da8 ein Druckgefalle, wenig- 
stens zu Beginn des Versuches, nicht vorhanden ist. 
Da die verwandten Lésungen nahezu isotonisch waren, so brauch- 
ten die Schleimhautzellen sich auch nicht mit der Flissigkeit 
ins Gleichgewicht zu setzen. Es war vielmehr anzunehmen, 
daB, falls nur physikalische Krafte bei der Sekretion wirksam 
sind, eine Anderung, abgesehen von der Quellung der Membran 
und einer dadurch etwa hervorgerufenen Erhéhung der Kon- 
zentration im Innern des Glaszylinders nicht eintraite. Die 
Dauer der Versuche betrug 30 bis 40 Minuten. 

Es sei noch ein Wort iiber die Praparierung der Frosch- 
schleimhaut gesagt. Die Versuche vereinfachten sich nicht 
unwesentlich dadurch, daB man die Schleimhaut von der 
iibrigen Magenwand stumpf abziehen kann, wenn man an der 
Pars pylorica damit beginnt. In der Kardiagegend hingegen 
wird eine stumpfe Trennung der Schichten unmdglich, da hier 
die Verwachsung eine innigere ist. Dieser Teil des Magens 
wurde daher auch nicht zu den Versuchen benutzt, sondern 
nur die Pars pylorica und ein Teil der Intermediarschicht. 
Durch das stumpfe Abziehen bekommt man einerseits die 
Mucosa mit der Muscularis mucosae und einem Teil der Sub- 
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mucose, andererseits den Rest der Submucosa mit der Muscu- 
laris und der Serosa, wovon man sich an miksoskopischen 
Praparaten leicht itiberzeugen kann. Leider reichte die GréBe 
des Magens nicht zu Kontrollversuchen aus; aber die Versuche 
der einzelnen Gruppen stimmen im allgemeinen unter sich gut 
iiberein, wie sich aus den Tabellen ergibt (mit alleiniger Aus- 
nahme der Versuche mit Anwendung von physiologischer Koch- 
salzlésung). 

Die angewandten Lésungen waren nahezu isotonisch mit 
einer 0,7°/,igen Kochsalzlésung. 


3. Versuchsergebnisse. 


Es seien nun die Versuche der einzelnen Gruppen an der 
Hand der Tabellen besprochen, die iiber die Vorginge bei den 
Versuchen berichten. Die ersten Rubriken der Tabellen bediirfen 
wohl keiner Erklarung. Der Chlorgehalt ist nach der bei der 
Titrierung verbrauchten Menge "%/,,-Silbernitrat berechnet und 
analog die Chlorkonzentration, die sich also auf das Volumen 
und nicht auf das Gewicht bezieht. Die 7. Rubrik gibt in 
der ersten Reihe die nach Schlu8 des Versuches verbrauchten 
ecm AgNO, an, wahrend an zweiter Stelle die fiir die Anfangs- 
konzentration berechneten ccm Silbernitratlésung (fiir den Zy- 
linderinhalt zu Beginn des Versuches) stehen. Die Differenz 
dieser beiden Zahlen ist analog der Differenz, die die Vermeb- 
rung des Chlorgehaltes in mg angibt. 


Gruppe 1. 

Zuerst wurde das Verhalten von physiologischer Koch- 
salzlésung untersucht (siehe Tab. I). In allen Experimenten 
war am SchluB des Versuches eine Vermehrung des Chlors im 
Zylinderinhalt zu konstatieren. Sie differierte aber in den 
einzelnen Versuchen um ein Vielfaches. So betrug die Zunahme 
im ersten Versuch nur 0,035 mg, dagegen im dritten Versuch 
0,591 mg. Recht gut iibereinstimmende Resultate ergaben die 
drei letzten Experimente, in denen die Vermehrung zwischen 
0,147 und 0,348 mg schwankte. Da bei der von mir benutz- 
ten Pipette die Fehlerquelle bei 0,02 com liegt. so ersieht 
man daraus, daB die Zunahme an Chior im Zylinderinhalt in 
den beiden ersten Versuchen innerhalb der Fehlerquelle liegt. 
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Die Vermehrung der Chlorkonzentration ist aus dem oben an- 
gegebenen Grunde natiirlich stirker. Ubrigens braucht die 
Verainderung der Chlorkonzentration nicht gleichsinnig mit der 
absoluten Chlorverschiebung auszufallen. Wie weiter unten 
gezeigt wird, nimmt die Schleimhaut beim Liegen in einer 
chlorhaltigen Fliissigkeit nicht nur Wasser auf, sondern auch 
Chlor; und die GréBe der Chlorentziehung hangt von der Zeit- 
dauer der Einwirkung und von der Natur der Fliissigkeit ab, 
in die die Schleimhaut taucht. Die Chlorkonzentration im 
Glaszylinder am Schlusse der Versuche gibt das Endresultat 
an, die Werte iiber den absoluten Chlorgehalt und die Menge 
an einzelnen Komponenten. 

Der Inhalt des Glaszylinders hat sich (abgesehen von Ver- 
such 2 und 5) nicht veraindert. (Die Zahlen, die die Gewichts- 
zunahme der Schleimhaut angeben, sind in dieser Gruppe nicht 
einwandfrei, da die Schleimhaut vor der zweiten Wagung nicht 
abgetupft wurde.) 

Bei der Betrachtung der gefundenen Zahlen mu8 man 
sich vergegenwartigen, daB die reale Verschiebung grdéBer ist; 
denn beim Abtupfen der Magenschleimhaut geht ein Teil des 
Zylinderinhalts verloren, also auch Chlor. Auch wird dem 
Zylinder nicht nur Wasser entzogen, sondern auch Chlor durch 
Resorption und durch Infiltration. Hierfiir sprechen die Ver- 
suche, bei denen es zu einer Abnahme des absoluten Chlor- 
gehaltes im Glaszylmder kam (siehe Atropingruppe), und ferner 
die Bestimmungen des Chlorgehaltes der Schleimhaut unter 
verschiedenen Umstanden (siehe unten). Ein solches Verhalten, 
namlich eine Verminderung an Chlor im Zylinder, wurde in 
allen Versuchen beobachtet, in denen der Einflu8 einer Chinin- 
lésung auf die Sekretion gepriift wird. (Da wegen methodischer 
Schwierigkeiten die Ergebnisse bei diesen Versuchen nicht ein- 
wandfrei waren, sehe ich von der Wiedergabe dieser Versuche 
ab.) SchlieBlich mu8B man bei der Betrachtung der mitgeteilten 
Zahlen bedenken, daB nur eine kleine Flache der Schleimhaut, 
etwa 50 qmn, fiir die eingetretene Verschiebung in Frage kommt. 

Hatte man bei dieser Versuchsanordnung eine Vermehrung 
des. Chlorgehaltes im Zylinder gefunden, so muBte man an- 
nehmen, da8B eine Abnahme eintreten werde, wenn die Schleim- 
hautdriisen nach auBen gerichtet waren. Versuch 7 bestitigt 
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diese Annahme. Es fand eine Abnahme von fast ‘*/,, mg statt 
oder von 0,04°/, in bezug auf die Konzentration. 

Die Versuche in dieser Gruppe wurden noch in einer 
anderen Modifikation ausgefiihrt. Ein Stiick Schleimhaut wurde 
zwischen zwei rechtwinklig gebogene Réhrchen gespannt, die 
zusammen ein U bilden. Dann wurde in jeden Schenkel eine 
genau abpipettierte gleiche Menge physiologischer Kochsalz- 
lésung gebracht. Nach 1 bis 1°/, Stunden wurde dann in 
jedem Réhrchen der Chlorgehalt bestimmt. Die dabei erho- 
benen Resultate gehen hervor aus 


Tabelle I. 
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Aus diesen Versuchen ergibt sich, da8 in allen Versuchen 
eine deutliche Differenz der verbrauchten ccm */,,-Ag NO, 
besteht, wenn auch die Abnahme bzw. Zunahme in Anbetracht 
der bei dieser Versuchsanordnung gréBeren Fehler an der 
Grenze der Fehlerquelle liegt. Man kann aber wohl aus den 
oben mitgeteilten Zahlen schlieBén, daB ein Transport von der 
AuBenseite nach der Innenseite stattfindet. 


Gruppe 2. 


In einer zweiten Gruppe von Versuchen wurde der Einflu8 
eines Zusatzes von 2 bis 3ccm einer Lésung von 0,1: 10,0 
Pilocarpin. hydrochlor, zu 200 ccm einer 0,7°/,igen Kochsalz- 
lésung untersucht. Es war zu erwarten, daB hierdurch ein 
starkerer Reiz auf die Sekretion oder, vorsichtiger ausgedriickt, 
auf die Verschiebung des Chlors ausgeibt werde als bei An- 
wendung einer reinen Kochsalzlésung. Bekanntlich bringt 
Pilocarpin im lebenden Tier eine Vermehrung des sezernierten 
Saftes zustande, der sich aber prozentualiter von dem normalen 
Safte nicht unterscheidet, also ebenso viele Gewichtsteile Chlor 
enthalt. 
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Es sei hier auf einen Versuch von Ehrmann’) verwiesen, 
der am aufgeschnittenen exstirpierten Magen eines entbluteten 
Hundes, der mit einer Lésung von defibriniertem Blut und 
Kochsalzlésung durchblutet wurde, feststellen konnte, da8 die 
Magenschleimhaut, die auf Lackmus sauer reagierte, keine 
positive Reaktion auf Kongo und Dimethylamidoazobenzol gab. 
Sie reagierte dagegen mit diesen beiden letztgenannten Indi- 
catoren, wenn der Durchspiilungsfliissigkeit 5 cem Pilocarp. 
hydrochlor. zugefiigt wurde. 

In den mit Pilocarpinzusatz vorgenommenen Versuchen 
(siehe Tab. III) hat der Inhalt des Zylinders an Gewicht im 
allgemeinen abgenommen, und zwar zweimal recht betrichtlich. 
Die Zunahme der Schleimhaut an Gewicht ist noch gréBer. 
Der Chlorgehalt des Glaszylinders stieg in einem Versuch sehr 
stark (Nr. 4), fast um 1 mg, wahrend er in den iibrigen vier 
Experimenten um 0,19 bis 0,33 mg zunahm. Sehr gro8 ist 
die Zunahme der Konzentration in Versuch 1 und 5, besonders 
aber in Nr. 4. Dabei hat in dem letztgenannten Versuch die 
Inhaltsmenge bedeutend zugenommen im Gegensatz zu den 
anderen Versuchen. 

Der Ausschlag gegeniiber der Vermehrung bei Anwendung 
einer reinen Kochsalzlésung ist also kein deutlicher, so daB es 
sich auch um zufallige Verschiedenheiten handeln kénnte. Es 
wurden daher Kontrollversuche derart angestellt, daB Pilocarpin- 
bzw. Kochsalzlésung auf Stiicke derselben Schleimhaut ein- 
wirkten. Die hierzu verwendeten Stiicke der Schleimhaut 
stammten nicht aus der Pylorusgegend, sondern aus der Inter- 
mediar- und Kardiaschicht, also aus einem Teile, an dem die 
beschriebene Praparierung nicht vorgenommen werden konnte. 
Diese Versuche fielen daher aus dem Rahmen der iblichen 
Versuchsanordnung. Man sieht aus Tabelle IV, in der die 
Ergebnisse zusammengestellt sind, da8 bei Anwendung einer 
Pilocarpinlésung die Chlorvermehrung um 50°/, starker war 
als unter Benutzung einer reinen Kochsalzlésung. 

lm 6. und 7. Pilocarpinversuch waren die Schleimhaut- 
driisen nach auBen gerichtet. Die kleine Zunahme des Zylinder- 


®) Ehrmann, Physiol. u. klin. Untersuchungen iiber die Magen- 
saftsekretion. Intern. Beitr. z. Path. u. Ther. d. Ernahrungsstérung 3, 
1912. 
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inhalts in Versuch 6 bleibt 
im Rahmen der Fehler- 
quelle. Die Zunahme des 
Chlorgehalts betrug nup 
die Hialfte der kleinsten 
in dieser Gruppe sonst be- 
obachteten Vermehrung. 
Trotzdem ist der Ausfall 
dieses Versuches unerklar- 
lich, zumal auch der Chlor- 
gehalt der Schleimhaut 
beim Liegen in Pilocarpin 
steigt. Im Versuch 7, der 
analog angelegt war, 4n- 
derte sich der Chlorgehalt 
nicht erheblich. Es trat 
eine minimale Abnahme 
ein. 


Gruppe 3. 


Brachte Pilocarpin eine 
Vermehrung des Chlorge- 
haltes, so muBte man bei 
Zusatz von Atropin. sul- 
fur. (in analoger Menge) 
mit einer Abnahme ver- 
glichen mit Kochsalz rech- 
nen. Um das Resultat vor- 
weg zu nehmen: diese An- 
nahme wurde nur in einer 
Anzahl der Versuche, und 
zwar in 5 von den 7 ange- 
stellten Experimenten be- 
statigt (siehe Tab. V), wih- 
rend in den beiden anderen 
Versuchen eine Vermeh- 
rung eintrat. Betrachten 
wir nunmehr die einge- 
tretene Verinderung, so 


Tabelle IV. 
Vergleich zwischen Pilocarpin- und Kochsalzversuch an der Schleimhaut desselben Frosches. 
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koénnen wir tiber die Quellung sagen, daB sie in den beiden 
Atropingruppen gleich ist und sich nicht von der in der 
Pilocarpingruppe beobachteten unterscheidet. 

Was nun die Verainderung des Chlorgehalts des Zylinders 
anbetrifft, so ist die absolute Abnahme in Versuch 1 und 3, 
die iibrigens im Bereich der Fehlergruppe liegt, durch Resorp- 
tion oder Infiltration erklirbar. In Versuch 2 blieb der Chlor- 
gehalt unverindert, wahrend in den beiden letzten Experimenten 
eine kleine Zunahme zu konstatieren war. Die Vermehrung 
schwankt mithin zwischen 0 und 0,128 mg. Dementsprechend 
stieg auch die Konzentration nicht bedeutend, obgleich in allen 
Versuchen eine Abnahme des Zylinderinhalts (zwischen 7 und 
28 mg) festgestellt wurde. Ganz anders war das Verhalten in 
Versuch 6 und 7. Hier nahm der Zylinderinhalt zu, und auch 
der Chlorgehalt stieg um ein Betrichtliches, sogar starker als 
in den meisten Pilocarpinversuchen. Worauf diese Verschieden- 
heit im Verhalten der Schleimhaut bei Einwirkung von Atropin 
beruht, ist nicht recht ersichtlich. Ich méchte nicht unerwahnt 
lassen, daB in der menschlichen Therapie (bei Superaciditat 
des Magensaftes) in einer nicht kleinen Anzahl der behandelten 
Falle der erwartete und erwiinschte Erfolg ausbleibt, wenigstens 
auf Atropindosen, die in der Mehrzahl der Falle zum Erfolg 
fihren. Es sei auch daran erinnert, da8 Hagen und spater 
Magnus am Darm nach kleinen Dosen Atropin eine Erregung 
konstatierten, und ebenso stellte Ehrmann am lebenden Tier 
im Magenblindsack nach Bickel (vom Zentralnervensystem 
vollig isolierter Magenblindsack) fest, daB der Lahmung des 
Vagus eine kurzdauernde, nicht regelmaBig wahrnehmbare 
Erregung vorausgeht. 

Man kénnte nun einwenden, daB die Verschiedenheit der 
Anderungen in den einzelnen Gruppen auf Zufall beruhe. Diesem 
Einwurf kann an der Hand von 2 Parallelversuchen begegnet 
werden. Die in den Tabellen III und V mit einem bzw. zwei 
Sternchen versehenen Versuche Nr. 4 und 5 wurden an der- 
selben Magenschleimhaut ausgefiihrt. Die Magenwand war in 
diesen Fallen groB genug, um zwei Zylinder mit Teilen aus 
der Pars pylorica zu iiberspannen. Diese beiden Experimente 
sind der besseren Ubersicht halber noch einmal in Tabelle VI 
zusammengestellt. Es geht aus diesen beiden Versuchsreihen 
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Tabelle VI. 
Vergleich zwischen Pilocarpin- und Atropinversuch an der Schleimhaut desselben Frosches. 
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klar hervor, daB in der 
Tat bei der angewand- 
ten Versuchsanordnung 
Atropin einen nur wenig 
fordernden EinfiuB, Pilo- 
carpin dagegen einen sehr 
starken Anreiz auf die 
Absonderung von Chlor 
in den Glaszylinder aus- 
ibt. In beiden Pilocarpin- 
versuchen ist die Ver- 
mehrung etwa 3 bis 4- 
mal so groB wie in den 
entsprechenden Atropin- 
versuchen. 

In Versuch 8 waren 
die Schleimhautdriisen 
nach auBen gerichtet. Hier 
kam es zu einer starken 
Abnahme des Zylinderin- 
halts in bezug auf Chlor. 
Sie war zwar nicht so 
stark wie im entsprechen- 
den Kochsalzversuch, be- 
trug aber doch ca. */,, mg. 


Gruppe 4. 

Es wurde nun der 
Einflu8 einesNarkoticums 
untersucht, und zwar wur- 
de Urethan gewihlt (siehe 
Tabelle VII). Da es in 
schwacher Konzentration 
lokal reizend wirkt, so 
wurde, um eine narkoti- 
sche Wirkung hervorzu- 
rufen, eine 2°/, ige Losung 
angewandt. Aber auch 
hier zeigte sich noch eine 
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die Verschiebung fordernde Einwirkung, wie sich aus dem ersten 
Teile der Tabelle ergibt. Es wurde (Versuch 2) die gréBte iiber- 
haupt beobachtete Vermehrung des Chlorgehaltes des Zylinders 
# beobachtet, eine Vermehrung um 1,35 mg, und die Konzen- 
: tration stieg um 0,177°/,, obgleich das Gewicht des Zylinder- 
ea inhalts sich kaum geandert hat. Auch in den beiden anderen 
“it Versuchen war die Zunahme sehr betrichtlich, etwa 0,5 mg. 
ay Was im iibrigen die Quellung anbelangt, so ist sie deutlich 
geringer als bei Benutzung der bisher verwandten Mittel. 

| ii, Als nun zu einer stairkeren Konzentration, naimlich zu 4°/,, 
rH 

{ 











. iibergegangen wurde, trat das schon friiher erwartete Verhalten 
a iii ein. Es wurde das vollstandige Ausbleiben eines Unterschiedes 
fp zwischen den berechneten und gefundenen Werten fiir die 







Beit verbrauchte Silbernitratlésung bei Verwendung einer lebenden 
Fir Membran konstatiert. In Versuch 6 ist die Vermehrung eine 
deutliche, eine etwa so groBe wie bei Anwendung einer reinen 
Kochsalzlésung, wahrend sie in den drei anderen Experimenten 
im Bereich der Fehlerquelle liegt. DaB gréBere Unterschiede 
in den einzelnen Gruppen unter den einzelnen Versuchen auf- 
treten, ist nach der Natur der Versuchsanordnung zu erwarten. 
Nicht uninteressant ist schlieBlich, daB die Zunahme der Magen- 
schleimhaut an Gewicht hier noch kleiner ist als bei Anwen- 
dung einer 2°/,igen Urethanlésung. 





















Gruppe 5. 

Die Versuche der nun zu besprechenden Gruppe zeichnen 
sich dadurch aus, daB hier eine chlorfreie Lésung benutzt 
wurde. Es wurde eine Natriumnitratléisung angewandt, die 
aquimolekular mit physiologischer Kochsalzlésung ist (1,14 g 
in 100 Aqua dest.). In simtlichen vier Versuchen-konnte im 
Zylinder Chlor nachgewiesen werden, das also aus der Magen- 
schleimhaut stammen muBte. Es sei ausdriicklich erwahnt, 
daB die Lésung selbstverstindlich vor Gebrauch auf Chlor- 
freiheit gepriift wurde. 











4. Der Chiorgehalt der Schleimhaut und seine Verinderung 
wihrend der Sekretion. 

Es fragt sich nun, in welcher Form das Chlor vorhanden 

ist, um-.das sich der Inhalt des Glaszylinders vermehrt hat. 
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Es ist wohl a priori am wahrscheinlichsten, daB es an Wasser- 
stoff gebunden ist. Bei Priifung des Zylinderinhalts am 
Schlusse der einzelnen Versuche mit Dimethylamidoazobenzol, 
mit Methylorange oder mit Azolithmin bestand zwar ein Farb- 
unterschied gegeniiber Kontrollésungen derselben Menge, we- 
nigstens in den Versuchen, bei denen eine gréBere absolute 
Zunahme des Chlors festgestellt war. Jedoch waren die Re- 
sultate nicht eindeutig und klar genug, um von einer positiven 
Saurereaktion sprechen zu kénnen. 

Ferner wire es auch mdglich, daB das Chior an Natrium 
gebunden war, da also ein einfacher Transport aus dem 
AuBenzylinder in den kleineren Zylinder stattgefunden hatte 
[Biedermanns') ,,exogene transitorische Sekretion“|. Aber im 
Hinblick auf das beschriebene Verhalten der Zylinderflissigkeit 
gegen die genannten Farbstoffe diirfte wohl wenigstens auch 
teilweise eine ,metabolische Sekretion“ vorliegen, d.h. in der 
Zelle fand eine Umwandlung der aufgenommenen Fliissigkeit 
statt. Da®S das Chlor nicht in der Magenschleimhaut aufge- 
speichert und wahrend des Versuches ausgeschwemmt wurde, 
zeigt eine einfache Betrachtung. Da ungefaihr 60 mg als se- 
zernierend fiir den Zylinder in Frage kommen, so miiBte dieses 
Stiickchen also bei der beobachteten Maximalsekretion ca. 
0,8 mg abgeben, d.h. wenn die ganze Chlorzunahme des Zy- 
linders aus der Schleimhaut stammen sollte, so miBte diese 
1*/, bis 17/,°/, Chlor enthalten, und selbst im Durchschnitt 
miiBte sie noch 0,5°/, Chlor haben. Die in der Literatur 
niedergelegten Zahlen sind recht verschieden. Die héchsten 
Angaben finden sich wohl bei Lépez-Suadrez’) mit 0,5 bis 
0,8°/, fiir die Fundusgegend und mit 0,43 bis 0,67°/, fiir die 
Pars pylorica. Bedeutend niedriger sind die Zahlen sonst 
[z. B. Rosemann®*):0,093°/,]. | Allerdings sind die Unter- 
suchungen an verschiedenen Tierarten vorgenommen. Wegen 
dieser Differenz in den Angaben muBte der Chlorgehalt der 
Schleimhaut des Froschmagens bestimmt werden. 


1) Biedermann, Sekretion und Sekrete. Arch. f. d. ges. Physiol. 
167, 1917. 
2) L6pez-Suarez, Zur Kenntnis der Salzsiurebildung im Magen. 
Diese Zeitschr. 46, 1912. 
3} Rosemann, Zur Physiologie der Verdauung. Arch. f. d. 
ges. Physiol. 118. 
Biochemische Zeitschrift Band 90. 10 


Pe ME 







































































































econ 
Pina 

















BS a 




















as 





et a 





146 F. Boenheim: 


Zu diesem Zwecke wurde die wie gewdhnlich priaparierte 
Schleimhaut des Magens in kleine Stiicke geschnitten, die dann 
mit etwa 5 ccm Alkohol iibergossen iiber Nacht stehen blieben. 
Alsdann wurde der Alkohol, der mittlerweile dem Gewebe das 
Chlor entzogen hatte, mit "/,,, AgNO, nach Mohr titriert 
[Modifikation der Bangschen’) Mikromethode zur Bestimmung 

Tabelle VIII. 
Der Chlorgehalt der Schleimhaut des Froschmagens betragt 
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*) I. Bang, Methoden zur Mikrobestimmung einiger Blutbestand- 
teile. Wiesbaden 1916. 

®) Der Parallelversuch des Kochsalzexperimentes. Die absolute 
Abnahme betrug 0,0475 (siehe Tab. IV). 

*) Siehe Kochsalzversuch 7. Die Schleimhautdriisen waren nach 
auBen gerichtet. Die Chlorabnahme betrug 0,379 mg. 

*) Es handelt sich um den Parallelversuch (Tab.IV). Die einge- 
tretene Zunahme an Chlor betrug 0,089 mg. 

5) Vergleiche Atropinversuch Nr. 8. Die Schleimhautdriisen waren 
nach auBen gerichtet; die Abnahme an Chlor im Zylinderinhalt war = 


0,282 mg. 
®) Vergleiche Pilocarpinversuch Nr.7. Die Abnahme betrug 0,045 mg. 
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des Blutchlors nach H. Winterstein]. Zu dieser Bestimmung 
wurde auch die gesamte Intermediarschicht genommen, obgleich 
hier der praparierten Schleimhaut Muskelfasern anhaften. 
Kontrollbestimmungen gaben gut ibereinstimmende Resultate. 

Es seien zunachst die auf diese Weise gewonnenen Werte 
fir den Chlorgehalt des Magens unter verschiedenen Bedin- 
gungen zusammengestellt (siehe Tab. VIII). Aus dieser Zusammen- 
stellung geht hervor, daB die Magenschleimhaut, die gleich 
nach der Praparierung auf ihren Chlorgehalt untersucht wurde, 
im Durchsehnitt 0,2°/, Chlor enthalt. Schon kurz dauerndes 
Abspiilen in Aqua dest. lé8t den Gehalt auf etwa 0,14°/, 
zurickgehen, so daB also 0,06°/,, d.h. fiir die 60 mg, die fir 
die Sekretion in Frage kommen, 0,036 mg gleich bei Beginn des 
Versuches abgegeben werden kénnen. Am wahrscheinlichsten 
ist es, daB diese Menge nicht in den Driisenzellen sitzt, son- 
dern auf der Schleimhaut. Da aber ein gréBerer Teil Chior 
in der Mucosa fiir die Sekretion disponibel ist, beweist Rubrik 5, 
die den Chlorgehalt der Schleimhaut nach einem 30 Minuten 
dauernden Aufenthalt in chlorfreier Lésung angibt. Er betragt 
dann nur noch 0,05 bis 0,08°/,. Danach ware anzunehmen, 
daB etwa 0,135°/, oder fiir ein Stiickchen von 60 mg 0,08 mg 
Chlor von der bei den Versuchen konstatierten Zunahme an 
Chlor aus der Mucosa stammen kénnte. Es ist also bewiesen, 
daB ein Teil, und zwar der bei weitem gréBte Anteil der 
wahrend der Dauer der Versuche abgeschiedenen Menge Chlor 
aus der AuBenfliissigkeit durch die Magenschleimhaut trans- 
portiert wird. Liegt die Schleimhaut vor der Chlorbestimmung 
eine halbe Stunde in physiologischer Kochsalzlésung, so steigt 
der Chlorgehalt ganz bedeutend (auf etwa 0,37°/,). Wird die 
Mucosa auf der einen Seite von chlorhaltiger, auf der andern 
Seite aber von chlorfreier Fliissigkeit bespiilt, so findet man 
etwa 0,11°/, Chlor nachher in der Schleimhaut. Grenzt die 
Schleimhaut einerseits an eine Kochsalzlésung, wahrend die 
andere Flache mit der Luft in Beriihrung kommt, so nimmt 
der Chlorgehalt, verglichen mit der nichtbehandelten Schleim- 
haut, ein wenig an Chlor zu. 

SchlieBlich seien noch die beiden Rubriken besprochen, 
die den Chlorgehalt der Schleimhaut angeben, nachdem sie 


30 Minuten in Kochsalzlésung mit Zusatz von Pilocarpin oder 
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Atropin lag. Da8 iiberhaupt eine Zunahme dabei stattfindet, 
ist erklarlich, da ja eine Resorption von auBenher erfolgt 
und in geringerem Mabe von der Mucosa her, die beide zu- 
sammen den durch Sekretion erstandenen Verlust kompensieren. 
Auffallend ist aber, da8 in physiologischer Kochsalzlésung die 
Zunahme an Chlor gréBer ist als nach Zusatz eines der beiden 
genannten Stoffe. Vielleicht lit sich dies folgendermaBen 
erklaren: unter dem EinfluB einer Kochsalzlésung kommt es 
zu einer schnellen Aufnahme und langsamen Abgabe von 
Chlor, d. h. am Schlusse der Versuche wird man mehr Chlor 
in der Schleimhaut finden als zu Beginn. Die Zunahme be- 
trigt etwa 0,37 —0,2 = 0,17°/,. 

Unter der Einwirkung von Atropin leidet vielleicht nicht 
nur, wie gezeigt, die Sekretion, sondern auch die Resorption. 
Dafiir spricht auch ein Vergleich von Atropinversuch Nr. 8 
und Kochsalzversuch Nr. 7. Bei einem Unterschied in der 
Differenz in der Aufnahme und in der Abgabe von Chlor 
durch Schleimhautstiickchen, die in einer physiologischen Koch- 
salzlésung lagen bzw. in einer Lésung mit Zusatz von Atropin, 
mu8 also auch der Chlorgehalt der Schleimhaut am Schlusse 
der Versuche ein verschiedener sein. 

Wie aus Rubrik VII der Tabelle VIII hervorgeht, nimmt der 
Chlorgehalt beim Liegen der Schleimhaut in pilocarpinhaltiger 
Lésung noch mehr zu als beim Liegen in atropinhaltiger Lé- 
sung, aber weniger als beim Liegen in reiner Kochsalzlésung. 
Die Erklarung hierfiir diirfte darin zu suchen sein, daB die 
Aufnahme von Chior in Kochsalzlésung und in pilocarpinhal- 
tiger Lésung etwa gleich sein diirfte. Da aber die Abgabe, 
wie gezeigt, unter dem KinfluB einer pilocarpinhaltigen Lésung 
groBer ist, so muB am Schlusse der Versuche der Chlorgehalt 
der Mucosa nachher kleiner sein, wenn die Schleimhaut in 
pilocarpinhaltiger Losung lag. 

Es sei noch erwahnt, da8 die fiir den Chlorgehalt der 
Schleimhaut gefundenen Werte nach Behandlung mit Pilocarpin 
bzw. Atropin sich nur um ein geringes vermindern, wenn die 
Schleimhautstiickchen vor der Chlorbestimmung in Aqua dest. 
abgespiilt werden. Daraus geht hervor, daB die Zunahme nicht 
durch anhaftende Chlorpartikelchen vorgetiuscht wird, sondern 
daB es zu einer realen Aufnabme in die Schleimhaut hinein kommt. 
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Anderung im Chlorgehalt mit der von Macallum') angege- 
benen mikrochemischen Methode festzustellen. Ein Teil der 
Schleimhaut wird fiir eine halbe Stunde in pilocarpinhaltige 
Lésung gebracht und dann in eine Lésung von 1°/, Silber- 
nitrat und 17/,°/, Salpeterséure, waihrend ein zweites Stiickchen 
Schleimhaut gleich in diese Fliissigkeit gelegt wird. Nach 
etwa 15 bis 20 Stunden werden die Membranen gut abgespiilt 
und dann, ohne gefairbt zu werden, auf die gewohnliche Weise 
geschnitten. Die fertigen Praparate werden dem Sonnenlicht 
fiir einige Stunden ausgesetzt. An den Stellen, an denen Chlor 
Jag, bildet sich ein schwarzer Niederschlag von Silberchlorid. 
In den Praparaten, die sofort in die beschriebene Fliissigkeit 
kamen, sah man in der Submucosa und in der Muscularis 
mucosae nur Spuren von Silberchlorid, wihrend in den Schnitten, 
die erst in pilocarpinhaltige Lésung gelegt worden waren, in 
der Submucosa massenhafte Niederschlage nachweisbar waren. 
In der Driisenschicht war das Aussehen in den einzelnen 
Praparaten ein verschiedenes. Jedoch gewann man den Ein- 
druck, daB am Schlusse der Versuche hier weniger Chlor lag 
als zu Beginn, d.h. also als im Ruhezustand. Ferner zeigten 
die einzelnen Partikelchen des Niederschlags von Chlorsilber 
einen bemerkenswerten Unterschied, indem sie in den mit 
pilocarpinhaltiger Losung~ behandelten Praparaten deutlich 
kleiner und zarter waren, so daB man annehmen mub, dab 
wihrend des Ruhezustandes ein Zusammenballen der einzelnen 
Teilchen stattfindet. 


5. Erérterung der Frage nach der Natur der Chlorabgabe. 


Es ist schwer einzusehen, wie in den oben beschriebenen 
Versuchen ein rein physikalischer ProzeB beim Fehlen eines 
jeden Druckgefalles eine Vermehrung des absoluten Chlor- 
gehaltes im Glaszylinder machen soll. Ganz unverstindlich 
aber wird diese Annahme, wenn, wie wir es gesehen haben, 
der Zusatz einer kleinen Menge einer pharmakologisch wirkenden 
Substanz die Verschiebung im Chlorgehalt charakteristisch 
beeinfluBt. Der EinfluB dieser Stoffe in so minimalen Dosen 
kann eine so ausgesprochene Wirkung nur erkliren, wenn man 


") Nach Lépez-Suarez. 


SchlieBlich wurde noch versucht, die Frage nach einer 
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eine gewohnlich als ,,vital“ bezeichnete Kraftekombination 
annimmt, die ihren Sitz in den Magenschleimhautzellen hat. 
Es ist zwar (z. B. von Martin H. Fischer) versucht worden, 
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auch die pharmakologische 
Wirkung auf das lebende Sub- 
strat durch kolloidchemische 
Prozesse zu deuten. Nach 
seiner Erklarung miiBte aber 
bei Anwendung von Mitteln 
aus der Atropingruppe die 
Quellung anders ausfallen als 
bei solchen Mitteln, die Pilo- 
carpinwirkung haben,und zwar 
miiBte sie bei diesen geringer 
sein als bei Atropin. Wie aber 
einVergleich dervon mir durch 
Wagung gefundenen Werte 
zeigt, liegen die Differenzen 
kaum auGerhalb der Fehler- 
quelle. Es besteht keine Pa- 
rallelitét in der GroBe der Zu- 
nahme des Chiors in dem Zy- 
linder und der Zunahme des 
Gewichtes der Schleimhaut (cf. 
z. B. die Zunahme des Gewich- 
tes der Magenschleimhaut im 
2. Pilocarpinversuch und im 
2. Atropinversuch. Beide Male 
betrug sie 53mg. Dabei war im 
Pilocarpinversuch der Chlor- 
gehalt um 0,24 mg gestiegen, 
im Atropinversuch nur um 
0,002 mg). 

Ahnliches gilt vondem Kin- 
wurf Hébers') gegen Hei- 


*) R. Héber, Die physikal. 
Chem. ind. Physiol. der Resorption 
usw. In v. Korényi und Rich- 
ter Physikal. Chem. u. Med. 1, 
Leipzig 1907. 






Sekretorische Tatigkeit des Froschmagens. 151 





denhain und Cohnheim, die durch Zusatz chemischer Stoffe 
die Magendarmwandzellen absichtlich alterierten, um so den Unter- 
schied im Verhalten von lebender und abgetéteter (oder we- 
nigstens mehr oder minder geschadigter) Substanz zu eruieren 
und dadurch die physiologischen Krifte gegen die physika- 
lischen abzugrenzen. Hoéber meint, daB die Resultate der 
genannten Autoren begreiflich seien, sobald man annehme, 
daB ,die verschiedenen filtrierenden Triebkrafte geschwicht 
werden“, was doch aber auch nur unter der Annahme einer 
spezifischen Zelltétigkeit verstandlich wird. Und in der Tat 
bleibt jede Veranderung aus, wenn die Schleimhaut vor dem 
Versuche abgetétet wird. 

Auch bei unseren Versuchen zeigte sich das gleiche: tétet 
man die Schleimhaut durch Eintauchen in kochendes Wasser 
fiir etwa eine Minute, so bleibt die beschriebene Verschiebung 
nach einer Richtung aus (siehe Tab. IX). Die Chlorkonzentra- 
tion andert sich nicht. Die Abnahme des Chlorgehaltes in 
mg diirfte durch Infiltration zu erkléren sein. Es ist wohl 
méglich, ja sogar wahrscheinlich, daB ein Teil des Zylinder- 
inhalts, sowohl Wasser als auch Kochsalz, in die Driisenschliuche 
gepreBt wird, so daB der Inhalt des Glaszylinders gleichmabig 
an Wasser und Salz verlieren muB. 

Es mu8 also zum mindesten bei der von Reid, Cohn- 
heim und mir angewandten Versuchsanordnung zunichst ein 
physiologischer Vorgang stattfinden. 

























6. Zusammenfassung. 





1. Es wird die sekretorische Tatigkeit des Froschmagens 
untersucht, indem ein kleiner Glaszylinder mit einer isotonischen 
Lésung gefiillt wird, deren EinfluB auf die Magenschleimhaut 
bestimmt werden soll. Der Zylinder wird mit einem Stiickchen 
Schleimhaut bespannt. Dieser Zylinder wird in ein grd- 

Beres GefiB gebracht, das mit derselben Filiissigkeit beschickt 
worden ist. \ 

2. Betrachtet wird vor allem eine Veranderung im Chlor- 
gehalt des kleinen Zylinders. 

3. Unter dem EinfluB von Kochsalz findet eine in den 
einzelnen Versuchen wechselnde Zunahme des Chlorgehalts statt. 
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4. Durch Zusatz von Pilocarpin wird die Vermehrung ein 
wenig gesteigert. 

5. Durch Zusatz von Atropin findet im allgemeinen eine 
Hemmung statt, seltener eine Vermehrung. 

6.. Urethan bewirkt in 2°/,iger Lésung eine Zunahme, in 
4°/,iger fast eine Aufhebung der Verschiebung des Chlors im 
Zylinder. 

7. Bei Anwendung von Natriumnitrat kann im Zylinder 
Chlor nachgewiesen werden. 

8. Das sezernierte Chlor stammt zum Teil aus der Magen- 
schleimhaut, zum gréSeren Teil aus der AuBenfliissigkeit. 

9. Das sezernierte Chlor diirfte wohl teilweise an Wasser- 
stoff gebunden sein, zum Teil aber auch an Natrium. 

10. Neben der Sekretion kommt es auch zu einer Auf- 
nahme von Chlor. Der Chlorgehalt der in Kochsalzlésung 
liegenden Schleimhaut nimmt bedeutend zu, schwacher in 
Pilocarpin- und Atropinlésungen. 

11. Die Chlorverschiebung lat sich nicht durch einfache 
physikalisch-chemische Vorgiinge erkliren. Vielmehr spielen 
dabei auch ,physiologische* Krafte eine Rolle. 


Zum SchluB méchte ich auch an dieser Stelle Herrn Pro- 
fessor Winterstein meinen ergebensten Dank aussprechen fiir 
die vielen Ratschlige, durch die er diese Arbeit férderte. 











Uber den Einflu8 der Narkotica auf die Durchlassigkeit 
von Blutkérperchen fiir Traubenzucker und Harnstoff. 


Von 
Gertrud Katz. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitit Kiel.) 


(Eingegangen am 27. Mai 1918.) 


Man neigt gegenwartig mehr und mehr zu der Ansicht, 
die Narkose als eine Stérung der normalen Durchlassigkeit der 
Zellen aufzufassen. Insofern als man unter Narkose eine Auf- 
hebung der Erregbarkeit versteht, paBt diese Vorstellung vom 
Wesen der Narkose auch gut zu dem Bild, das man sich von 
dem Vorgang der Erregung gemacht hat. Denn namentlich 
elektrische Messungen (Messungen iiber die elektromotorischen 
Krafte, itiber den elektrischen Widerstand und iiber die Pola- 
risierbarkeit der erregbaren Teile) haben gezeigt, daB Erregung 
mit einer Steigerung der Durchlissigkeit einhergeht. 

Die Narkotica bewirken nun, je nach der Kon- 
zentration, in der sie angewendet werden, entweder 
Erhéhung oder Verminderung der Durchlassigkeit. 

Die Erhéhung ist eine schon lange bekannte Erscheinung; L. Her- 
mann’) hat schon vor 50 Jahren darauf hingewiesen, daB die Narkotica 
in freilich erheblich gréBerer Konzentration, als man sie zum Narkoti- 
sieren verwendet, bei Blutkérperchen Himog!obinaustritt bewirken. Quan- 
titative Messungen von Fiihner und Neubauer”) haben dann viel spater 
gezeigt, daB dies himolytische Vermégen der verschiedenen Narkotica 


ihrer Fahigkeit zu narkotisieren genau parallel liuft. Nach den Unter- 
suchungen von Héber®*) erzeugen Narkotica in iibernarkotischer Kon- 








1) L. Hermann, Arch. f. Physiol. 1866, 27. 

*) Fiihner und Neubauer, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 
56, 333, 1907. 

’) Hiber, Arch. f. d. ges. Physiol. 120, 492, 1907. 
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zentration, wenn man sie jokal auf einen Muskel wirken lat, ein’ elek- 
tronegatives Verhalten gerade so, als wenn man die Muskeloberflache an 
der Stelle zerstért, und Czapek') beobachtete bei Pflanzenzellen, daB 
eine dem Haimoglobinaustritt ganz analoge Exosmose von Gerbsaure durch 
groBere Dosen von Narkoticum erzeugt werden kann. 

Der gegenteilige Effekt der Narkose, die Verminderung der 
Durchlassigkeit der Zellen, ist erst spiter beobachtet worden; er be- 
ansprucht aber insofern von vornherein ein besonderes Interesse, als 
dieser Vorgang durch Narkoticumkonzentrationen erzeugt werden kann, 
die nicht, wie bei den Durchlissigkeitssteigerungen, weit iiber die nar- 
kotische Grenzkonzentration hinausgehen, sondern sich im Gegentei! im 
Gebiet der pharmakologisch verwendeten Dosen halten. Dadurch wird 
die Auffassung begiinstigt, daB von den zwei Narkoticumwirkungen, der 
Durchlassigkeitssteigerung und der Durchlissigkeitshemmung, die letztere 
die eigentliche Narkose bedeutet, und in dieser Ansicht wird man noch 
bestirkt, wenn man weiter bedenkt, daB die angefiihrten Steigerungen 
der Durchlissigkeit fast stets irreversible Prozesse, die Verminderungen 
reversible Prozesse sind; die Narkose ist ja aber an sich eine voriiber- 
gehende Funktionsstérung. Die Auffassung der Narkose als einer Ver- 
minderung der Durchlassigkeit fiigt sich auch insofern gut in das Ge- 
samtbild der hierher gehGérigen Zellvorginge, als die Narkose das Gegen- 
teil von Erregung bedeutet, und Erregung, wie wir sahen, mit Steigerung 
der Durchlassigkeit verkniipft ist. 

Was nun die Beobachtungen iiber die Verminderung der Durch- 
lassigkeit anlangt, so kann ganz allgemein von ihnen gesagt werden, da3, 
ebenso wie die Beobachtungen iiber die Durchlassigkeitssteigerung cigent- 
lich nichts weiter bedeuten, als die Feststellung eines mehr oder weniger 
geschwinden Zerfalls der Zellsubstanz, die bisher beobachteten Durch- 
lassigkeitsverminderungen fast samt und sonders in einem bloBen Schutz 
der Zelle vor einer irgendwie bedingten Auflésung, in einer Hemmung 
des Verlustes an Bestandteilen des Protoplasten, oder, noch allgemeiner 
gesagt, in einem Schutz vor einem schidigenden Agens durch das Nar- 
koticum bestehen. So hat Héber®*) zuerst gefunden, daB die Stérung 
im elektromotorischen Verhalten, die ein Muskel bei Behandlung mit 
Kalisalzen erleidet, und die als der Ausdruck einer erhéhten Durch- 
lissigkeit fiir im Innern des Muskels enthaltenen [onen aufgefaBt werden 
kann, durch kleine Dosen Narkoticum gehemmt werden kann. Lillie’) 
beobachtete bald darauf, daB der Pigmentaustritt, der bei Seeigeleiern 
erfolgt, wenn man sie in isotonische Lésungen von Natrium- oder Kalium- 
salzen einlegt, durch kleine Mengen von Narkoticum zu verhindern ist. 
Arrhenius und Bubanovic*) sowie Traube®) stellten die analoge 





) Grapek, Ber. d. Deutsch. botan. Ges. 28, 159 u. 480, 1907. 
Héober, l.c. 
*) R.S. Lillie, Americ. Journ. of physiol. 30,1, 1912, auch 24,14, 1909. 
4) Arrhenius und Bubanovic, Meddel. K. Vetensk. Akad. Nobel- 
institut 2, Nr. 32, 1913. 3 
| Traube, diese Zeitschr. 10, 371, 1908. 
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Erscheinung bei roten Blutkérperchen fest; wie nimlich nach der zitierten 
alten Angabe von Hermann der Hamoglobinaustritt durch groBe Nar- 
koticumkonzentrationen hervorgerufen wird, so kann er, wenn er durch 
geringfiigige Beschiidigung der Blutkérperchen, z. B. durch hypotonische 
Lésungen, bewirkt wird, durch kleine Narkoticumkonzentrationen hint- 
angehalten werden. Ferner ist durch Joel') gezeigt, daB die gering- 
fiigige Alteration, die Blutkérperchen durch Suspension in einer isotoni- 
schen Rohrzuckerliésung erleiden, und die sich in einer langsamen Stei- 
gerung der elektrischen Leitfihigkeit iuBert, durch wenig Narkoticum ge- 
hemmt, durch viel Narkoticum geférdert werden kann. Endlich wies 
Mc Clendon®) nach, daB die an sich fiir Salze véllig undurchlassigen 
Kier von Esox Chloride aus ihrem Innern austreten lassen, wenn man 
sie in 0,1 molare Natriumnitrat-Lésung einlegt, da8 dieser Austritt aber 
durch kleine Mengen von Alkohol oder Ather verhindert werden kann. 

In allen diesen Fallen handelt es sich, wie gesagt, stets um eine 
Schutzwirkung, die das Narkoticum gegeniiber einem schadlichen Ein- 
fluB ausiibt. Anders liegen die Verhiltnisse bei folgenden Beobachtungen 
iiber Verminderung der Durchlassigkeit: Osterhout*) legte zablreiche 
Scheiben aus dem Thallus von Laminaria geldrollenartig iibereinander 
und untersuchte die elektrische Leitfihigkeit der mit Meerwasser durch- 
trankten Rollen; er fand, daB. wenn dem Meerwasser kleine Mengen 
Narkoticum zugesetzt wurden, die Leitfihigkeit sank, wenn groBe Mengen 
zugesetzt wurden, sie stieg. Mit Recht wendet sich Winterstein‘) in 
einer gleich noch naher zu erérternden Untersuchung gegen den be- 
dingungslosen Schlu8 von Osterhout, da8 die Anderungen der Leit- 
fahigkeit Ausdruck von Durchlissigkeitsinderungen seien; dieser Schlu8 
ist deshalb nicht zwingend, weil méglicherweise die Leitfaihigkeit des 
ganzen Zellinnern durch das Narkoticum beeinflu8t wird, und nicht, 
oder nicht blo8 die Durchlassigkeit fiir lonen. Lepeschkin®) verfolgte 
den Einflu8 der Narkose auf das Eindringen von Farbstoffen und von 
Salpeter aus einer Lésung ins Innere von Spirogyrazellen. Diese Unter- 
suchung zeichnet sich von allen bisher referierten Arbeiten durch die 
Eindeutigkeit der Fragestellung aus. Wahrend in den iibrigen Versuchen 
die Autoren von der geschidigten Zelle ausgehen, wahrend sie den durch 
die Schidigung erzeugten Austritt von Bestandteilen des Protoplasmas 
als die Folge einer Durchlassigkeitssteigerung deuten, um sich dann 
die Frage vorzulegen, ob die Durchlassigkeitssteigerung durch die Nar- 
kotica zu bekimpfen méglich sei, geht Lepeschkin von der unver- 
sehrten Zelle aus, bietet ihr einen Stoff sozusagen als Nahrung, den sie 
notorisch aufnimmt, und sieht zu, was die Zelle in Gegenwart von Nar- 
koticum mit dem Stoff anfangt. {n den iibrigen Versuchen handeit es 


») Joel, Arch. f. d. ges. Physiol. 161, 5, 1915. 

*) Mc Clendon, Americ. Journ. of physiol. 38, 173, 1915. 
3) Osterhout, Science 37, 111, 1913. 

*) H. Winterstein, diese Zeitechr. 75, 71, 1916. 

5) Lepeschkin, Ber. d. Deutch. botan. Ges. 29, 349, 1911. 
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sich also um die Bewegung beliebiger Stoffe aus nicht ganz durchsich- 
tigen Griinden von innen nach auBen, hier um die Bewegung be- 
stimmter ausgewahlter, auch unter normalen Verhiltnissen eingelassener 
Stoffe von auBen nach innen. Was nun Lepeschkins Versuche mit 
Farbstoffen anlangt, so gehe ich hier auf sie nicht weiter ein, weil 
Ruhland’) das Ergebnis, Verlangsamung des Eintritts durch die Nar- 
kose, nicht bestaétigen konnte. Der Eintritt des Salpeters wurde nicht 
direkt, d. h. auf chemischem Wege, verfolgt, sondern indirekt durch Be- 
stimmung der isotonischen Koeffizienten (mit Rohrzucker als Vergleichs- 
stoff); es zeigte sich, daB bei der Gegenwart kleiner Narkoticummengen 
der isotonische Koeffizient sich in dem Sinne indert, daB er auf eine 
Verringerung der diosmotischen Eigenschaften der Zellen schlieBen 1aB8t ; 
in Gegenwart groBer Narkoticummengen geschieht das Gegenteil. Dies 
Ergebnis ist jedoch nicht ohne weiteres fiir die Frage des Zusammen- 
hangs von Narkose und Durchlissigkeit zu verwerten, weil die Salzauf- 
nahme bei den Pflanzenzellen, wie erst kiirzlich wieder die schénen 
Untersuchungen von Fitting®) gelehrt haben, ein komplizierter und in 
seiner Natur noch vdllig ratselhafter Vorgang ist, an dem die Zellen sich 
aktiv regulierend beteiligen, nicht aber ein einfacher diosmotischer Pro- 
zeB; nur ein solcher liegt aber der physikochemischen Theorie der Nar- 
kose, von der hier die Rede ist, zugrunde. Von dem Einflu8 der Narkose 
auf den Eintritt eines bestimmten Stoffes in lebende Zellen handelt so- 
dann nur noch eine Arbeit, die kiirzlich von H. Winterstein ‘I. c.) 
veréffentlicht worden ist. Winterstein benutzte die diinne Muskel- 
lage aus der Bauchwand von Fréschen als Osmometermembranen; die 
Osmometer wurden mit physiologischer Kochsalzlésung gefiillt und in 
destilliertes Wasser eingestellt, und dann wurden die GréBen der End- 
osmosen von Wasser bei Abwesenheit und bei Gegenwart von Narkoti- 
cum in AuBen- und Innenflissigkeit verglichen. Das Ergebnis war eine 
deutliche Verzégerung der Endosmose durch das Narkoticum, so lange 
dessen Konzentration sich in der Nahe der narkotischen Grenzkonzen- 
tration befand. Hier handelt es sich also um den Eintritt oder vielmehr 
Durchtritt von Wasser durch die Muskeln. Die Versuchsanordnung ist 
nur insofern von dem Ideal, wie es etwa in dem Plan der Lepeschkin- 
schen Versuche vorgezeichnet ist, entfernt, als die einseitige Bespiilung 
mit destilliertem Wasser die Muskeln notwendigerweise beschidigt. 


Bei dieser Sachlage schien es angemessen, die Frage, ob 
die Narkotica in Konzentrationen, die die Zellen nicht 
beschiadigen, die Durchlassigkeit fiir einen von auBen 
in sie hineindiffundierenden Stoff verindern, einer 
erneuten Untersuchung zu unterwerfen. 

Als Untersuchungsobjekt wurden in einer Versuchsreihe 


*) Ruhland, Jahrb. f. wissensch. Botan. 51, 376, 1912. 
*) Fitting, Jahrb. f. wissensch. Botan. 56, 1, 1915. 
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menschliche Blutkérperchen und dazu als diffundierender Stoff 
Traubenzucker, in einer zweiten Versuchsreihe Rinderblutkérper- 
chen und dazu als diffundierender Stoff Harnstoff gewihlt. 
Die menschlichen Blutkérperchen unterscheiden sich bekannt- 
lich von, den Blutkérperchen vieler anderer Tiere durch ihre 
Durchlassigkeit fiir Traubenzucker und andere Monosaccharide?); 
worin die Ursache fiir sein besonderes Verhaiten zu suchen 
ist, ist bisher vollkommen unbekannt. Wenn wir darum etwa 
von der Voraussetzung ausgehen, daf der Traubenzuckereintritt 
ein einfacher Diffusionsvorgang ist, so miissen wir uns bewuBt 
sein, daB dies nur die allereinfachste Annahme ist. Anders bei 
der Durchlassigkeit der Rinderblutkérperchen fiir Harnstoff! 
Nach den Untersuchungen von Overton’), Grijns*), Hedin‘) 
u. a. ist die Permeabilitaét fiir den Harnstoff als eine generelle 
Eigenschaft aller Zellen anzusehen und hangt mit ihrer phyi- 
sikalisch-chemischen Struktur zusammen. Der Durchtritt des 
Harnstoffs ist daher mit groBer Wahrscheinlichkeit als ein vom 
Standpunkt der Zelle aus rein passiver Vorgang anzusehen. 


I. Versuche mit menschlichen Blutkérperchen 
und Traubenzucker. 


Methodik. 


Die Versuche sind auf zweierlei Weise ausgefiihrt. Erstens 
wurde die Durchlassigkeit der Blutkérperchen fiir den Trauben- 
zucker auf indirektem Wege diosmotisch gepriift, zweitens direkt 
durch chemische Analyse. In der ersten Versuchsreihe wurden 
gemessene Blutkérperchenmengen in gleiche Volumina isotoni- 
scher Traubenzuckerlésung eingetragen, die verschiedene von 
Null ansteigende Konzentrationen Narkoticum enthielten. Zen- 
trifugiert man Proben dieser Gemische von Zeit zu Zeit im 
Hiamatokriten, so zeigt sich, daf das Blutkérperchenvolumen 
durch Wasseraufnahme allmahlich zunimmt. Es wurde nun 





1) Rona und Michaelis, diese Zeitschr. 18, 375 und 514, 1909. 
— Masing, Arch. f. d. ges. Physiol. 149, 227, 1912. — Kozawa, diese 
Zeitschr. 60, 231, 1914. 

*) Overton, Arch. f. d. ges. Physiol. 92, 115, 1902. 

%) Grijns, Arch. f. d. ges. Physiol. 63, 86, 1890. 

*) Hedin, Arch. f. d. ges. Physiol. 68, 229, 1897; 70, 525, 1898. 
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gemessen, ob die Gegenwart von Narkoticum auf diesen Wasser- 
eintritt einen Einflu8 ausiibt. In der zweiten Versuchsreihe 
wurden zu je zwei Blutkérperchensuspensionen, von denen die 
eine Narkoticum enthielt, die andere nicht, ein wenig Trauben- 
zucker bis zu einem Gehalt von 0,5°/, hinzugefiigt, umge- 
schiittelt, und dann nach einer gewissen Zeit analytisch er- 
mittelt, ob die Verteilung des Zuckers in den beiden Gemischen 
auf Blutkérperchen und Suspensionsmedium verschieden aus- 
gefallen war. Die chemische Analyse geschah, nach Entfernung 
des EiweiBes mit kolloidalem Eisenhydroxyd nach Rona und 
Michaelis, durch Titration nach Bertrand. Eine genauere 
Schilderung der Methodik folgt in dem Bericht iiber die ein- 
zelnen Versuche. 


Hiaimatokrit-Versuche. 


In Zentrifugenrohrchen, die genau auf Zehntel-Kubikzenti- 
meter geeicht waren, wurden gleiche Mengen menschlicher Blut- 
kérperchen mit gleichen Mengen 0,95°/, iger Kochsalzlésung, der 
verschiedene Mengen Narkoticum zugesetzt waren, 2- bis 3 mal 
durchgewaschen. Als Narkoticum verwendete ich Heptylalkohol 
und Thymol; sie gewaihren nach den Beobachtungen von Joel 
(I. c.) den Vorteil, daB sie erstens mit den Blutkérperchen relativ 
rasch ins Verteilungsgleichgewicht kommen, und daB sie zweitens, 
was wichtiger ist, die Reibung zwischen Blutkérperchen und 
Suspensionsmittel nicht derart vermehren, daB sie die Sedimen- 
tierung der Blutkérperchen beim Zentrifugieren verzégern und 
dadurch eine Volumzunahme vortiuschen. Von den durchge- 
waschenen Blutkérperchen wurden dann je 2 ccm mit je 4 ccm 
5,45°/,iger Traubenzuckerlésung, die mit entsprechenden Mengen 
Narkoticum versetzt war, gemischt und von Zeit zu Zeit in einer 
kleinen Probe das Blutkérperchenvolumen ‘himatokritisch be- 
stimmt. Manchmal wurde zur Kontrolle bei einer der Mischungen 
statt Traubenzuckerlésung Kochsalzlésung genommen, in der sich 
das Blutkérperchenvolumen natiirlich nicht verindern darf. 

In den folgenden Tabellen bedeuten die Zahlen Blutkérper- 
chenvolumina in Prozenten. Den Zahlen sind meist Angaben 
iiber die Farbe der iiber den Blutkérperchen stehenden Lésung 
beigefiigt. Die Stundenzahl rechnet von der Herstellung der 
Mischung ab. 
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a) Versuche mit Heptylalkohol. 


Der Heptylalkohol wurde in 5°/,iger athylalkoholischer 
Lésung den verschiedenen Proben zugesetzt. 






































Versuch 1. 
= . bapigiere sr 4 ‘Traubenzucker 
Std. | NaCl | Traubenzucker | + 0,005°/, Hept. 
oF 30,7 33,7 82,0 
Py, 32,0 37,9 | 39,0 
43), 32,1 | 46,3 463 
Versuch 2. 
in gs ipa TER Lana | ‘Traubenzuck 
Std. | NaCl | Traubenzucker BY 0,005), Hept. 
1, | 32,7 farblos| 32,2 leichte Himolyse | 31,8 leichte Himolyee 
i 33,6 ” 36,3 ba] ” | ” ” 
5 32,7 » 45,2 » . 45,2 » - 
Versuch 3. 
| Traubenzucker | Traubenzucker Traubenzucker 
Std. | Treubenzucker | + '0.01°/, Hept.| + 0,05%, Hept. | + 0,1°, Hept. 
1/, | 36,6 farblos | 34,7 farblos | 34,3 farblos | 33,9 farblos 
1), | 40,0 » 39,0 fast farb]. | 35,0 leichte Hamol. 36,5 leichte Hamol. 
3*/, | 45,9 fast farbl.| 44,0 » » | 42,1 rétl-gelb | 89,6 starker rotl-gelb 
5 | 494 rétl-gelb | 50,5 rétl-gelb | 44,2» | 40,8» " 
20, | 55,0» | 34,7» 1449 » | 42,7» . 





Diese Versuche lehren folgendes: Ein Zusatz von 0,005 °/, 
Heptylalkohol — eine Narkoticumkonzentration, bei der Joel 
eine Verzégerung im Elektrolytaustritt aus den Blutkérperchen 
feststellte — verindert die Schwellung der Blutkérperchen in 
isotonischer Traubenzuckerlésung nicht (Versuch 1 und 2). Auch 
ein Zusatz von 0,01°/, Heptylalkohol ist indifferent. 0,05 und 
0,1°/, Heptylalkohol dagegen verkleinern das himatokritisch 
gemessene Blutkérperchenvolumen im Vergleich zu 0 bis 0,01°/, 
Heptylalkohol (Versuch 3); aber das ist kein Beweis fir 
eine Hemmung der osmotischen Schwellung, sondern 
die Farbe der iiber den Blutkérperchen stehenden Lésung lehrt, 
daB rasch Hamolyse einsetzt, weswegen das kleinere Blut- 
kérperchenvolumen als Folge der Auflésung eines Teils 
der Blutkérperchen aufgefaBt werden kann. Auch in der 
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isotonischen Traubenzuckerlésung ohne Narkoticumzusatz kommt 
es allmahlich zur Himolyse, und zwar aus osmotischen Griinden; 
denn in einer isotonischen Lésung des nicht in die Blutkérper- 
chen eindringenden Rohrzuckers bleibt die Himolyse aus (siehe 


Versuch 7). 
Versuch 4. 





St a| Stiaiiininiaitian ‘Traubenz. 1 | Traubenzucker | Traubenzucker 


1/ 


1) 


2 
4 


5 3/ 
ols 


0,0075°/, Hept.} + 0,059, Hept. | + 0,1°/, Hept. 
| i leicht rétl.-gelb! 36,9 farblos | 34,8 rétl-gelb | 34,4 ratl.-gelb 











40,0 » ; 4149 » | 41,0 » | 40,6 starker rotl.-gelb 
47,1 » ‘ Sh 8 as 39,8 rot 


Der Versuch 4 ist, abgesehen davon, da8 er wiederum 
zeigt, daB kleine Narkoticummengen (0,0075°/,) die osmotische 
Schwellung der Blutkérperchen nicht verzégern, wegen der be- 
obachteten Farbanderung in den iiber den Blutkérperchen stehen- 
den Lésungen von Interesse. Man sieht namlich, daB, ahnlich wie 
in den Versuchen von Arrhenius und Bubanovic und von 
Traube, der Himoglobinaustritt durch kleine Narkoticum- 
konzentrationen — hier 0,0075°/, Heptylalkohol — gehemmt 
werden kann. 

Das Gleiche lehrt folgender Versuch, bei dem allein die 
jeweilige Farbe des Suspensionsmittels festgestellt wurde. 


Versuch 5. 














. | Traubenzucker | Traubenzucker | Traubenzucker 
Std. | Traubenzucker | 10,0059), Hept.| + 0,02°, Hept. | + 0,05%), Hept. 














fF farblos Spur rotl.-gelb farblos | Spur rétl.-gelb 
1 | Spur rétl-gelb =» . - rotlich 

5 rot | hellrot Spur rdtl.-gelb | rot 

19 - rot hellrot | , 


Also 0,02°/, Heptylalkohol hemmt die Himolyse deutlich. 


b) Versuche mit Thymol. 


Das Thymol wurde in 0,5°/,iger athylalkoholischer Lésung 
den verschiedenen Proben zugesetzt. 


























Versuch 6. 
Traubenz. -+- Traubenzucker Traubenzucker— 
Std.| Traubenzucker [9 0990; ‘Thym.| +-0,01°/, Thymol | +-0,05°, Thymol 
1/, | 35,7 farblos 36,9 farblos | 34,8 leicht rétl-gelb | 35,4 leicht rotl.-gelb 
1*/, | 38,6 etwas gefirbt | 38,9 fastfarbl.) 37,9 » ” 38,5 ” 
51/, | 50,2 leicht rotl-gelb| 52,0 » » | 46,8 rétlich 43,7 rot 





if 
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Versuch 7. 























“Trauben- | Traubenz. + | Traubenz. +| Traub. + | Rohrz. + 
Rohraucker | “zucker — |0,002°/, Thym./0,01°/, Thy | O08", Th.| 0,05° 
fast farblos | rétlich-gelb | fast farblos | etwas | rot a a rot 

rétlich-gelb 
sehr schwach| schwach rétlich-gelb schwach | . - 
rétl.-gelb | rétlich-gelb rétlich-gelb | 
schwach rétlich-gelb schwach rétlich-gelb | ” + 
rétl.-gelb rotlich-gelb | | 

















Nach den Versuchen von Joel wirken 0,001 bis 0,005°/, 
Thymol dem Elektrolytaustritt aus den Blutkérperchen ent- 
gegen; eine Hemmung der osmotischen Schwellung als Ausdruck 
einer verminderten Durchlassigkeit der Blutkérperchen fiir 
Traubenzucker wird in Versuch 6 bei 0,002°/, Thymol jedoch 
nicht beobachtet. Wohl aber wird von 0,002 bis 0,005°/, Thymol 
der Himoglobinaustritt verzégert. Umgekehrt beférdern 0,01 
bis 0,05°/, Thymol die Hiimolyse und verkleinern dadurch das 
hamatokritisch bestimmte Blutkérperchenvolumen, bewirken also 
scheinbar eine Hemmung der osmotischen Schwellung. 
Ziehen wir das Fazit dieser Versuche fiir unsere Frage- 
stellung: Da alle chemisch indifferenten gelésten Stoffe, 
fiir welche Zellen durchlassig sind, auch in isotonischer 
Konzentration eine Volumzunahme bei den in den L6- 
sungen suspendierten Zellen verursachen, die um so 
geschwinder vonstatten geht, je gréBer die Durch- 
lassigkeit ist, so kann erwartet werden, da, wenn 
Narkotica die Durchlassigkeit vermindern, dies in einer 
verlangsamten Schwellung zum Ausdruck kommt. Diese 
Verzégerung ist nun in den beschriebenen Versuchen 
mit Traubenzucker nicht beobachtet worden. Dennoch 
erscheint der Schlu8, daB die Narkotica den Durchtritt des 
Traubenzuckers nicht verzégern, unsicher. Man kénnte nimlich 
dagegen einwenden, da8 der Himatokrit nur deshalb in einer 
Traubenzuckerlésung und in Traubenzuckerlésung -}- etwas Nar- 
koticum ungefahr gleiches Volumen anzeigt, weil in der reinen 
Traubenzuckerlésung ungefaihr so viel Blutkérperchenvolumen 
weghamolysiert wird, wie der relativen Schrumpfung in der mit 
Narkoticum versetzten Traubenzuckerlésung entspricht. Wenn 


dieser Einwand vielleicht auch nicht sehr gewichtig erscheint, so 
Biochemische Zeitschrift Band 90. 11 
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wurde trotzdem unsere Frage noch auf eine zweite Weise zu 
beantworten versucht. 


Chemische Analysen. 


Das hierbei verwendete Blut war meistens durch Schlagen 
defibriniert, nur ausnahmsweise durch Oxalat ungerinnbar ge- 
macht; ein Unterschied in der Durchlissigkeit je nach dieser 
Vorbereitung, besteht nicht. Zu den Versuchen wurden stets 
die gleichen Mengen von gut durchmischtem Blut in 4 der ge- 
nannten in 0,1 ccm eingeteilten Glaser zentrifugiert; in allen 
wurde gleich viel Serum abgehoben und genau durch 0,95°/,ige 
Kochsalzlésung mit oder ohne Narkoticum ersetzt, dies 2- bis 
3 mal wiederholt und zum SchluB die Kochsalzlésung durch 
eine andere Kochsalzlésung ersetzt, die, neben der entsprechen- 
den Menge Narkoticum, Traubenzucker enthielt. Dann wurde 
das Blut eine Zeitlang stehen gelassen und danach der Inhalt 
von zwei der Réhrchen direkt zur Traubenzuckeranalyse ver- 
wendet, die anderen zwei zentrifugiert und im abgehobenen 
Serum der Zuckergehalt bestimmt. Ferner wurden Proben zur 
Blutkérperchenvolumbestimmung im Himatokriten genommen, 
o daB der Zuckergehalt der Blutkérperchen durch Rechnung 
zu finden war. Als Narkotica kamen wieder Heptylalkohol und 
Thymol in Anwendung. 

Fiir den diosmotischen Ubergang des Traubenzuckers in 
die Blutkérperchen wurde das Blut in den ersten Versuchen 
nach der Zuckerzumischung 20 Minuten bei Zimmertemperatur 
stehen gelassen, zur Serumgewinnung danach 20 Minuten zen- 
trifugiert. Die Ergebnisse sind aus den folgenden Tabellen 
ersichtlich, in denen die Zahlen Prozente Traubenzucker bedeuten. 

















Ohne Narkoticum Mit Narkoticum 

Vor |e | Blut. ~T Blut 

such oll Blut- Lee Blut- Rc 

‘ Se k bl, . o 

o/, kérperch. _— | gr sh kGérperch. Serum con 
1 | 0,005 | 0,494 | 0,682 | 1:14 | 0,448 | 0,773 | 1:47 
2 | 0,015 0,586 0,700 1:1,2 yt 0,701 1:14 
3 0,015 0,582 0,632 1:11 0,557 0,518 | 1:0,9 














Ein deutlicher Unterschied in der Verteilung des Zuckers 
auf Serum und Blutkérperchen wird hiernach also durch 0,005 
bis 0,015°/, Heptylalkohol ebensowenig bewirkt, wie durch 
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diese noch nicht hamolysierenden, im Gegenteil die Hamolyse 
hemmenden Heptylalkoholmengen die Schwellung der Blut- 
k6rperchen in den isotonischen Traubenzuckerlésungen verandert 
wurde. Aber nach den Untersuchungen von Masing’)| iiber 
den Einflu8 der Temperatur auf die Geschwindigkeit des Uber- 
tritts von Traubenzucker in die Blutkérperchen konnte das Er- 
gebnis auch darauf zuriickzufiihren sein, da innerhalb der 
20 Minuten, die das Blut nach Zumischung des Zuckers stand, 
zusammen mit den 20 Minuten Zentrifugieren auf alle Fille 
Verteilungsgleichgewicht eintritt, so daB eine etwa vorhandene 
anfangliche Differenz im Eintritt des Zuckers tibersehen werden 
muBte. Deshalb wurden in den folgenden Versuchen gekiihltes 
Blut und gekiihlte Losung vermischt und die Mischung gekuhlt 
stehen gelassen. 

Versuch 4: Das Blut wird nach Zumischung des Zuckers 
*!, Stunde bei 10° stehen gelassen, darauf 20 Minuten bei 
Zimmertemperatur zentrifugiert: 


Obne Narkoticum. | Mit 0,005°/, Heptylalkohol. 
Blutkérperchen: Serum ; Blutkérperchen : Serum 
== 0,373 : 0,758 = 1: 2,08 = 0,540 : 0,652 = 1: 1,21 


Versuch 5: Das Blut wird 1 Stunde in Schnee gekiihlt, 
darauf 5 Minuten zentrifugiert (ein Versuch ergab, da8 bei 
dieser Behandlung das Verteilungsgleichgewicht innerhalb der 
Versuchszeit noch nicht erreicht wird): 


Ohne Narkoticum. Mit 0,02°/, Heptylalkohol. 
Blutkérperchen: Serum Blutkérperchen: Serum 
== 0,083 : 0,800 = 1 : 9.6 { = 0,141 : 0,800 = 1: 5,7 


Versuch 6 und 7: Das Blut wird fiir 1 Stunde in Eis- 
wasser gestellt, darauf nur 5 Minuten bei Zimmertemperatur 


zen trifugiert: 
Ohne Narkoticum. Mit 0,002°/, Thymol. 
Blutkorperchen: Serum Blutkérperchen: Serum 
== 0,522 : 0,700 = 1: 1,34 == 0,522 : 0,653 = 1: 1,25 
Ohne Narkoticum. Mit 0,02°/, Heptylalkohol. 
Blutkérperchen: Serum Blutkérperchen: Serum 
= 0,311 : 0,712 = 1: 2,22 = 0,301 : 0,712 = 1 : 2,36 


Aus diesen, Werten der Versuche 4 bis 7 ist ersichtlich, 
daB die Narkotica in Konzentrationen, bei denen sie 
den Austritt der Innenbestandteile aus den Blutkorper- 
chen hemmen, den Ubertritt von Traubenzucker von 


1) Masing, Arch. f. d. ges. Physiol. 156, 410, 1914. 
1i* 
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auBen nach inven nicht hemmen. Die chemischen Analysen 
fiihren also zu dem gleichen Ergebnis wie die Hamatokrit- 
experimente. 


Il. Versuche mit Rinderblutkérperchen und Harnstoff, 

In dieser Versuchsreihe wurde allein auf chemischem Wege 
die Verteilung des Harnstofis auf Blutkoérperchen und Serum 
untersucht; Eintragung der Blutkérperchen in eine reine iso- 
tonische Harnstoffloésung zum Zweck hamatokritischer Verfolgung 
des Harnstoffeintritts verbietet sich wegen der sofort einsetzen- 
den starken Haimolyse. Das verwendete Blut war stets de- 
fibriniert. Der Harnstoffzusatz bewegte sich zwischen 0,3 und 
0,5°/,. Die Analysen wurden gerade so wie bei der Trauben- 
zuckerbestimmung nach EnteiweiBung des Blutes oder Serums 
mit kolloidalem Eisenhydroxyd vorgenommen; die Filtrate wur- 
den eingedampft und der Harnstoff nach dem Kjeldahlverfahren 
bestimmt. Aus dem gleichen Grunde wie bei den Trauben- 
zuckeranalysen wurde nach Vermischen von Blut und Harn- 
stofflésung 20 bis 30 Minuten in Eiswasser gekiihlt und danach 
zur Serumgewinnung nur 5 Minuten lang zentrifugiert. Als 
Narkoticum diente stets Thymol. 

Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle zusammen- 
gestellt; die Zahlen bedeuten Prozente Harnstoff. 




















Ohne Narkoticum Mit Narkoticum 

Ver-| Thymol ER RS 
Blat- Blut- 

such Blut- ‘s Blut- a 

- Serum |kérperch.:}, .. Serum |kérperch. : 

°% kérperch. Serum | “orperch. <i 
1 | 0,005 0,323 0,322 | 1:1 0,291 | 0,332 |; 1:1,14 
2 | 0,005 0,464 0,540 | 1:1,16 0,385 0,528 | 1:1,37 
3 | 0,005 0,485 0,498 | 1:1,03 0,371 0,510 | 1:1,37 
4 | 0,005 0,499 0,525 | 1:1,05 0,414 0,560 | 1:1,35 





























Die Zusammenstellung lehrt, daB das Thymol in allen 
Versuchen den Ubertritt des Harnstoffs in die Blut- 
kérperchen etwas verzégerte. 

Wir kommen demnach zu folgendem Gesamtergebnis: 
Wahrend der Eintritt des Traubenzuckers in die 
menschlichen Blutkérperchen mit Hilfe von Heptyl- 
alkohol und von Thymol nicht verzégert werden 


konnte, wird bei den Rinderblutkérperchen der Ein- 
tritt von Harnstoff durch Thymol etwas gehemmt. — 
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Leider muBten die Versuche an dieser Stelle abgebrochen 
werden. Ihr Ergebnis drangt auf die Beantwortung der Frage 
hin, wie es zu erklaren ist, daB nach der einen Reihe von 
Versuchen das Narkoticum die Permeabilitaét vermindert und 
nach der anderen sie unverandert lit. In der einleitenden 
Besprechung wurde darauf hingewiesen, daB die Permeabilitat 
der menschlichen Blutkérperchen fiir Traubenzucker méglicher- 
weise von einer anderen Natur ist als die Permeabilitat der 
Rinderblutkérperchen fiir Harnstoff. Der Harnstoff gehort in 
die Kategorie der mehr oder weniger lipoidléslichen Stoffe, die 
nach Overton samtlich in die Zellen eingelassen werden miissen, 
weil die Plasmahaut aus Lipoiden aufgebaut ist. Bekanntlich 
ist die Lipoidtheorie vielfach angefochten worden. Aber wie 
dem auch sein mag, jedenfalls gehért der Harnstoff der groBen 
Gruppe von Verbindungen an, die in alle Zellen, in tierische 
wie in pflanzliche, eindringen. Dieser Gruppe von Stoffen, der 
der Harnstoff angehért, gehért aber der Traubenzucker nicht 
an. Seine Aufnahme speziell durch die Blutkérperchen des 
Menschen ist ein Sonderfall. Insofern ist es vielleicht ver- 
staindlich, da8 ein Narkoticum den Eintritt von Traubenzucker 
und den von Harnstoff nicht gleichartig beeinfluBt. Ob unser 
Versuchsergebnis aber mit diesen Zusammenhingen wirklich 
etwas zu tun hat, das wird erst durch eine groBe Zahl von 
Versuchen zu entscheiden sein, in denen der Einflu8 von Nar- 
koticis auf den Eintritt aller méglichen mehr oder weniger 
lipoidléslichen Stoffe einerseits und andererseits ihr Einflu8 
auf den Ejintritt von anderen Monosacchariden, die sich nach 
Kozawa den menschlichen Blutkérperchen gegeniiber gerade 
so verhalten wie Traubenzucker, untersucht sein wird. 


Zusammenfassung. 

1. Der Eintritt von Traubenzucker in menschliche Blut- 
korperchen wird durch die Narkotica Heptylalkohol und Thymol 
nicht gehemmt. 

2. Der Eintritt von Harnstoff in die Blutkérperchen vom 
Rind wird durch Thymol verzégert. 

Die hier beschriebenen Versuche sind auf Anregung und 
unter Leitung von Herrn Prof. Dr. Héber ausgefiihrt worden. 








Beitrage zur Chemie der Wassermannschen Reaktion. 


Von 


Ludwig Heller. 
(Aus der k. u. k. Wassermann-Station Nr. 4 Lemberg.) 


(Hingegangen am 28. Mai 1918.) 


Zwei Eigenschaften des luetischen Serums ‘sind uns be- 
kannt, die das luetische Serum vom Normalserum unterscheiden. 
Erstens gibt’ das luetische Serum unterschiedlich vom Normal- 
serum die W.R. (unter W.R. soll in dieser Arbeit die mit 
Normalextrakt ausgefiihrte Probe verstanden werden), zweitens 
ist das luetische Serumglobulin leichter fallbar als das normale 
Serumglobulin. Ob diese leichtere Fallbarkeit durch die ver- 
gréBerte Globulinmenge oder durch eine gewisse qualitative 
Veranderung des Globulins verursacht wird, ist nicht entschieden. 
Kine ganze Reihe der Reaktionen begriindet sich auf der eben 
erwahnten Eigenschaft des luetischen Serums: Klausner, 
Bruck, Porges, Hermann-Perutz usw. Diese Reaktionen 
stimmen mit der W.R. in einer groBen Prozentzahl iiberein 
Es war der Gedanke naheliegend, daB die W.R., die bekannt- 
lich keine allgemein angenommene Erklarung hat, eben auf 
die leichtere Fallbarkeit des luetischen Serumglobulins sich 
begriindet. Da bei der W.R. keine sichtbare Fallung entsteht, 
ist es selbstverstindlich, daB man hier an eine ultramikrosko- 
pische Fallung denken muB. Die Annahme, daB eine ultra- 
mikroskopische Kolloidfillung Komplement adsorbieren oder 
das Komplement mit sich reiBen kann, ist durch die Unter- 
suchungen von Seligmann begriindet. Andererseits hat 
Jakobsthal festgestellt, daB in der Mischung von luetischem 
Serum und Normalextrakt eine ultramikroskopische Fiallung. 
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entsteht. Auf Grund dieser Erwaigungen habe ich mir die 
Aufgabe gestellt, einige eiweibfaillende Reagenzien in der Hin- 
sicht zu untersuchen, ob sie einen W.-Antigen-Charakter be- 
sitzen. Die ersten Resultate meiner Untersuchungen wollte 
ich eben zusammenstellen, als ich durch neuere Literatur erfuhr, 
daB dieselbe Frage in der letzten Zeit auch Bruck aufge- 
stellt hat. 

Es sollen zunichst Versuche besprochen werden, in denen 
es sich um die Frage der sogenannten Eigenhemmung handelt. 

Meine Versuche habe ich mit dem von L. Berzeller publizier- 
ten Mikrostativ ausgefiihrt, das eine groBeSparsamkeit mit Material 
erméglicht’). Ich habe mit weniger als 24 Stunden alten inaktiven 
Serummischungen gearbeitet. In die positive Mischung habe ich 
W. stark positive, in die Normalserummischung von der nicht 
luetischen Abteilung stammende W. negative Sera genommen. 
In dem Versuch 1 sind gleiche Dosen einer positiven und 
negativen Serummischung mit von unten nach oben abstei- 
genden Dosen des Natriumchlorids eingestellt. Das Komple- 
ment ist in drei von links nach rechts absteigenden Konzen- 
trationen verwendet. Das Gesamtvolumen einer Reaktion ist 
0,25 com. Davon: Serum 0,025 ccm, Komplement (von dem 
mit phys. NaCl entsprechend verdiinnten) 0,025 ccm, NaCl 
{von der betreffenden Konzentration) 0,1 com. Das hamoly- 














1. Versuch. 

8 5 Negative +++ positive 

Fs § Serummischung Serummischung 
a8 mililadisstie allele sacs aane iain 

8 s Komplement Komplement 
po Be WY, Ry aout ge Bae 
co UE 
NS Oe ae a ee ee 
0,703 ~~ f= t+ - rae eo, 
0,936 fo | + — |} + |-++ 
1,169 + | ++] - + | +++ 
1402 | + [teh] tet] + | 4+] 44+ 
1635 | ++ | t+ | t+ | t+ | 4+ | +++ 
1,868 | +++ | +++ | +++ | +++ | +++ | +++ 
2,101 | te | tt | tt | ttt | +++ | +++ 
2,334 | +++ eer itty +++ | +++ | +++ 
2,567 | tb | te | ttt | tet | tt | t+ 








") L. Berzeller, diese Zeitschr. 83, 1917. 
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2. Versuch. 


Negative +++ positive 
Serummischung Serummischung 





} 


NaCl-Kontrolle 


Komplement Komplement Komplement 


Konzentration 
der NaCl-Lésung| 


| 


| | j 
tas 


a ee 


1:3 | 1:6 | 1:9] 1:8 | 1:6 | 1:9] 1:3 | 1:6 | 1:9 
| | 











1,868 | ~ ee. ee | 
2101 |} — - — | ee 
mul -|}-;-|-|-|}+]-|214 
ee Bos meee ae -|—| +] —' | + lee 
e001 - | - | —~4-— | + bee] +.) eee] ee 
3,038 | — | + | ++ GE 5 coe GA nos 6 Oon4 
3.266 | + | ++ [44+] + [tet | tte] t+ | +44 | 44+ 
3,500 | ++ [ttt ttt] te | tet | tte | tte | tte | +++ 
3,733 | ++ | +++ | +++ | +++ | 44+ | 4+ | +++ | +++ 
3,966 | ttt | +++ | ++ | ttt | tte | tte | tte | t+ | t+ 








tische System ist 0,1 ccm, bestehend aus einer in gleicher 
Menge genommenen Mischung von 5°/,iger Hammelblutkérper- 
chensuspension und 0,1:50 verdiinntem haimolytischem Ambo- 
ceptor. Das Serum und das Komplement habe ich mit einer 
Capillarpipette eingefillt. Das verwendete Komplement hat 
in einer Verdiinnung von 1:12 das Siebenfache des zur Auf- 
losung der verwendeten Blutkérperchen notwendigen Minimums 
enthalten. Die verwendete Amboceptordosis war siebenmal so 
groB wie das Minimum, das zur Auflésung der Blutkérperchen 
notwendig war. Versuch 2 hat dieselbe Einrichtung, abgesehen 
davon, daB da auch eine mit den positiven und negativen 
Serummischungen analogerweise aufgestellte Natriumchlorid- 
kontrolle ist, wo also an Stelle des Serums phys. NaCl-Lésung 
eingefillt ist. Die Komplementverdiinnungen des 1. Versuches 
sind: 1:5, 1:10, 1:20, dieselbe des 2. Versuches: 1:3, 1:6, 
1:9. Das Komplement des 2. Versuches enthalt in einer 
Verdiinnung von 1:16 das Siebenfache des zur Auflésung not- 
wendigen Minimums. Erste Phase der Reaktion stand 1 Stunde 
lang, zweite Phase der Reaktion 1'/, Stunden lang bei 37°. 
Die Ablesung ist 10 Stunden nach der zweiten Phase geschehen. 
Wie der 1. Versuch es zeigt, ist die Eigenhemmung eigentlich 
keine Eigenhemmung, sondern mehr eine Hemmung mit NaCl, 
mit seinen stufenweise aufsteigenden Dosen wird auch die 
Eigenhemmung stufenweise stairker, dabei ist natiirlich das 
Serum in gleichen Dosen vorhanden. Zwischen der Eigen- 
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hemmung des positiven und negativen Serums besteht eine 
minimale Differenz in dem Sinne, daB das positive Serum 
starker eigenhemmend ist. Der 2. Versuch zeigt in seiner 
NaCl-Kontrolle, daB das NaCl auch selbst antikomplementar 
wirkt, ebenso wie ein Antigen, in kleineren Dosen allein nicht 
nur mit irgendeinem Serum, in noch kleineren Dosen nur mit 
positivem Serum. Aber die Differenzen, die in der Komple- 
mentbindung des luetischen und nichtluetischen Serums mit 
NaCl bestehen, sind sehr minimale. Vielleicht waren sie bei 
noch gréBeren NaCl-Konzentrationen deutlicher. Zu solchen 
Versuchen wiirde man aber eine Menge Komplement brauchen, 
da das NaCl in héheren Dosen eine immer gré8ere Unwirksam- 
keit des Komplementes verursacht. Die Eigenhemmung ist 
also eine Hemmung mit NaCl, das als eiweiBfallendes Mittel 
einen der Ausfallung des Globulins vorhergehenden Zustand, 
eventuell eine ultramikroskopische Globulinausfallung hervorruft. 

Auf Grund meiner mit Alkohol und Chloroform durchge- 
fiihrten Untersuchungen kann ich nur soviel sagen, daB es mir 
nicht gelungen ist, konstatieren zu kénnen, daB die genannten 
Reagenzien einen W.-Antigencharakter haitten. Wenn auch 
Erscheinungen dabei zu beobachten waren, die fiir die Richtig- 
keit dieser Annahme gesprochen haben, waren sie doch so 
systemlos, daB man daraus keinen bejahenden Entschlu8 ziehen 
konnte. Eine Erklarung der negativen Resultate konnte man 
auch in der hamolytischen Wirkung der héheren Dosen der 
genannten Reagenzien finden. 

Das Verhalten des Ammoniumsulfates zeigt der 3. Versuch. 
Der Vorgang in ihm ist dem Vorgang in den ersten zwei Ver- 
suchen dhnlich. Die von unten nach oben absteigenden 
Mengen von Ammoniumsulfat sind mit gleichen Serummengen 
eingestellt. Das Komplement ist in von links nach rechts 
absteigenden drei Konzentrationen verwendet (1: 10, 1 : 20, 1: 40). 
Das Gesamtvolumen einer Reaktion ist 0,23 ccm. Davon ent- 
fallen auf: Serum 0,02 ccm, phys. NaCl-Lésung 0,03 ccm, 
Komplement (mit phys. NaCl entsprechend verdiinnt) 0,05 ccm, 
Ammoniumsulfat (entsprechend verdiinnt) 0,03 com. Das hamo- 
lytische System besteht von 0,1 ccm derselben Mischung, die 
bei den ersten zwei Versuchen verwendet wurde. Die Ein- 
fiillung habe ich so ausgefiihrt, daB ich, von einer nach dem 
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3. Versuch. 

ra ; af gge 
£5 «| Ammon.-Sulf.- Negative +++ positive 334 
B%c Kontrolle Serummischung Serummischung 2 5 & 
oa. a 

@ —_ — — ——— a OS A eS 
a E a Komplement Komplement Komplement g 3s 
gg : Te aa | 8 
3S 8°] 1:10] 1:20/ 1:40] 1:10] 1:20] 1:40}1:10| 1:20 |§1:40]4 
asia} —- | -|-]—-|-j| ¢ | + | +++] 0818 
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entsprechenden Verhiltnis bereiteten Mischung von Serum, 
phys. NaCl. ‘und Komplement, 0,1 ccm eingefiillt und dann 
von der Ammoniumsulfatlésung mit einer Capillarpipette 
0,03 com zugegeben habe. Das verwendete Komplement hat in 
einer Verdiinnung von 1;10 das Siebenfache des zur Auflésung 
notwendigen Minimums enthalten. In der als Ammoniumsulfat- 
kontrolle bezeichneten Rubrik wurde statt Serum phys. NaCl- 
Lésung eingefiillt. (Da ich die Ammonsulfatverdiinnungen von 
einer Stammlésung mit phys. NaCl bereitet habe, so sind auch 
in der NaCl-Konzentration kleine Differenzen, die in der Ta- 
belle III auch ersichtlich sind.) Wie der 3. Versuch zeigt, 
bindet das Ammoniumsulfat in héheren Dosen selbst Komple- 
ment. In kleineren Dosen zeigt sich die Komplementbindung 
mit irgendeinem Serum, in noch kleineren Dosen nur mit 
positivem Serum. Die Grenze aber, innerhalb der die Diffe- 
renzen zwischen positivem und negativem Serum nachgewiesen 
werden kénnen, ist ziemlich eng. Das Ammoniumsulfat also, 
in Konzentrationsverhiltnissen, in denen es mit Serum keine 
sichtbare Fallung verursacht, als Antigen verwendet, zeigt den 
Charakter eines schwachen W.-Antigens. Diese Tatsache ent- 
spricht der zuerst von Bruck bekanntgegebenen Auffassung 
der W.R., nach der das Antigen als globulinausfillendes Mittel 
in dem luetischen Serum eine gréBere ultramikroskopische 
Globulinfillung hervorruft als in dem Normalserum. Das 
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Komplement ware also in Luesserum -+- Antigen — Mischung in 
groBerem MaBe adsorbiert oder mitgerissen als in Normalserum 
-++- Antigen — Mischung. Bruck sucht also in diesem Sinne die 
wirksamen Stoffe des Normalextraktes in dem Alkohol und in 
den organischen Sauren’). Auf Grund meiner mit Alkohol und 
Chloroform ausgefiihrten Untersuchungen sowie auf Grund des 
sehr groBen quantitativen Unterschiedes, den ich zwischen dem 
Antigencharakter des Ammoniumsulfates und dem des Nor- 
malextraktes gefunden habe, glaube ich annehmen zu kénnen, 
daB es nicht gelingen wird, die wirksamen Stoffe des Normal- 
extraktes in dem Alkohol oder in den organischen Sauren fest- 
zustellen. Auf die Nebenrolle des Alkohols weist auch die Tat- 
sache hin, daB wasserige Normalextrakte existieren, die mit 
dem alkoholischen Extrakt weit iibereinstimmende Resultate 
liefern (Extrakt nach Lesser. mit Antiformin hergesteliter 
wasseriger Normalextrakt von J. Freund). Hirschfeld und 
Klinger’) erkliren das Zustandekommen der W.R. auch 
mit der Verinderung des luetischen Serumglobulins, sie suchen 
aber die wirksamen Stoffe des Extraktes nicht in dem Alkohol, 
auch nicht in den organischen Séuren, sondern nach ihnen 
werden die EiweiB- und Lipoidspaltprodukte des Extraktes 
auf, Grund chemischer Affinitat von dem Globulin adsorbiert, 
und die in der Weise entstandenen Komplexmolekiile reiBen 
auch das Globulin des Komplementes an sich. DaB aber hier 
tatsachlich die chemische Affinitét eine Rolle spielen wiirde, 
ist nicht bewiesen. Den sehr groBen quantitativen Unter- 
schied, der beziiglich des Antigencharakters zwischen dem 
Normalextrakt und Ammoniumsulfat besteht, méchte ich so 
erklaren, daB Serum und Lipoidextrakt, da sie beide Kolloide 
sind, sich gegenseitig ausfillen. Die Differenz also, die infolge 
der leichteren Fiallbarkeit des luetischen Serumglobulins als 
ein zltramikroskopisches Globulinfaillungsplus resultiert, kommt 
durch die gleichzeitige Lipoidfallung vervielfacht zum Ausdruck. 
Der - Lipoidfaillung kommt wahrscheinlich noch eine grdBere 
Rolle bei der Bindung des Komplementes zu als der Globulin- 
fallung. Der Frage, ob hier eine chemische Affinitaét eine Rolle 


1) Bruck, Miinch. med. Wochenschr. 36, 917. 
*) Hirschfeld und Klinger, Miinch. med. Wochenschr. 46, 917. 
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spielt, kénnte man in indirektem Wege, durch die Untersuchung 
der dem Normalextrakt physikalisch nahestehenden Kolloiden 
beziiglich Antigencharakters, niherkommen. Hier muB ich auf 
das von Lange fiir die Untersuchung des liquor cerebrosp. 
empfohlene und angeblich taugliche Goldsol weisen. 


Zusammenfassung. 


Auf Grund der Annahme, daB die W.R. durch die leich- 
tere Fallbarkeit des luetischen Serumglobulins verursacht wird, 
habe ich einige eiweiBfallende Mittel beziiglich W.-Antigen- 
charakters untersucht. Nach meinen Untersuchungen bindet 
das luetische Serum mit dem als Antigen verwendeten Ammo- 
niumsulfat mehr Komplement als das Normalserum. Diese 
Differenz ist aber viel kleiner als jene, die man bei dem mit 
Normalextrakt ausgefiihrten Komplementbindungsversuche findet. 
Es ist also wahrscheinlich, daB das durch die leichtere Fall- 
barkeit des luetischen Serumglobulins hervorgerufene Globulin- 
Lipoid-Fallungsplus durch Adsorption oder MitreiBen des Kom- 
plementes die Komplementbindungsdifferenz verursacht, die 
bei der W.R. gefunden wird. 















Uber das Vorkommen und die Verteilang von Fetten 
und Lipoiden im Blute (Plasma) des Menschen bei Diabetes 

mellitus. i 
Chemische Beitrige zur Kenntnis der Entwicklung und des 
Aufbaues spezifischer Lipimien. IV. 
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Im Anschlusse an neue, beschreibende und methodologische 
Untersuchungen iiber bestimmte Ausschnitte aus der Patho- 






chemie des Verhaltens von Fetten und Lipoiden im mensch- 
lichen Blute seien nunmehr Beobachtungen mitgeteilt, die speziell 
die diabetische Lipamie zum Gegenstande haben. 

Dieses, seit langem den bemerkenswertesten Versuchen zur 
Beschreibung und Deutung unterworfene Gebiet hat bis in die 
allerletzte Zeit hinein nach beiden Richtungen — der Dar- i 
stellung mit den chemischen Erkenntnismitteln und der, Er- | 
klérung seines Wesens — sehr verschiedenartige Wandlungen 
durchgemacht. Diese sind weder fiir sich zu Abschliissen ge- 
diehen, da die Fortentwicklung der analytischen Arbeitsmethoden 
und die Kenntnisse der Normalien in vollem Flusse blieben 
und den weitgehenden Richtungsinderungen notgedrungen die 
Wege zeigten, noch jemals — lediglich der Darstellung und 
Wiedergabe nach — zur Deckung zu bringen gewesen. Das 
ist bis in die allerletzte Zeit hinein der Fall. Versuche, die 
zumeist recht engen Beobachtungen zu einer Lehre zu formen, 
die allen oder nur den entscheidenden Fragen gerecht wiirden, 
sind im Hafen gescheitert. Wir haben also besonders, wenn 
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wir den maBgebenden (jiingeren) Abschnitt der einschlagigen 
Literatur tiberblicken und dabei die groBen Hauptetappen in 
der Entwicklung der Vorstellungen von Art, Zustandekommen 
und Zusammenhangen der diabetischen Lipémie kennen lernen, 
Ergebnisse, d. s. Erkenntnismittel (Methoden mit Reichweite, 
Stichhaltigkeit, Objektivitaét) und Lehren gegeneinander abzu- 
wagen. Dabei sehen wir, daB es zur Lésung der einschlagigen 
Fragen einmal an einer vergleichenden Methodologie und Kritik 
fehit, daB die Zusammenfassung der Beobachtungen verschie- 
dener Richtungen und Unterlagen zu einer einheitlichen Ver- . 
wertung ein Unding ist, endlich, da8 es sowohl an zureichen- 
dem Beobachtungsmaterial, an prazisen Begriffen fiir die aktuellen 
GréBen und Werte des Gebietes, wie an der Beurteilung patho- 
logischer Komplikationen der fraglichen Fille mangelte. Zu- 
gunsten der meist nur Kuriosa bietenden extremen Lipaimien 
hat die Erforschung mit ganz wenigen Ausnahmen (s. u.) von 
der Festlegung der Verhaltnisse und der Beschreibung der Er- 
scheinungen geringgradiger Umstimmungen und ihrer Wand- 
jungen — unter dem Drucke methodischer Mangel — abgesehen. 


Jiingste Literatur. 


Unter den jiingsten Mitteilungen zur Frage der diabetischen 
Lipamie seien die folgenden genannt. 

Imrie berichtet iiber einen Fall, der 6,2°/, Zucker, einen Ammoniak- 
koeffizienten von 11,9, 0,1°/, atherlésliche, wasserunlésliche Fettsiuren 
(Mol.-Gew. 282, titriert) mit Einschlu8 schwacher Cholesterinreaktion 
(6 mg fir 100 com Urin), 0,67°/, Oxybuttersiure zeigte*). Blut (D == 1014) 
von ausgesprochen lipimischer Beschaffenheit lieferte ein rahm- 
artiges Serum. Die — allerdings, gemessen an den derzeit besten 
Methoden nicht vollauf befriedigende Aufarbeitung lieferte 14,06°/, Neu- 
tralfett, Cholesterin (bestimmt als das Unverseifbare) 1,5°/,, freie Fett- 
siure (aus Seifen isoliert) 0,38°/,. Unter Verrechnung ergab sich eine 
Jodzahl von 73°/,. Cholesterinester werden als nicht anwesend be- 
trachtet (nach Windaus, mikrochemisch gepriift). Die Fettsiuren (aus 
Seifen) zeigten eine Jodzahl von 88,6. Die Zahl fiir Neutralfett steht 
denen von Fischer, bzw. von NeiBer und Derlin bzw. von Adler 
mit 18°/, bzw. 19,7°/, bzw. mit 29°/, nach, ist jedoch an sich hoch. 
Das Fett bestand ,fast ganz“ aus eigentlichen Glyceriden. Rechnerisch 
und analytisch (MiBerfolg beim Versuch des Nachweises von P,O,) kann 


1) C.G. Imrie, On the fat of the blood in a case of lipimia. Journ. 
of Biolog. Chem. 20, 87 bis 90, 1915. 
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Lecithin nur spurenweise vorhanden gewesen sein. Die Jodzahl der 
Fettsiuren naherte sich der aus dem Fettgewebe, wich stark ab von 
dem Organfette; die Leber zeigte 5,7°/, Fettsiure mit der Jodzahl 104; 
das Herz ergab 2,36°/,, Jodzahl 132; die Niere 3,72°/, —- ein hoher 
Wert! — mit der Jodzah] 105. Imrie betont, da8 in seinem Falle eine 
Mobilisierung von Gewebefett vorgelegen haben mu8 (,mobilisation of 
connective tissuefat“); die alimentire Fettzufuhr kann kaum eine Rolle 
gespielt haben, da die gesamte Serumfettmenge (soweit sie auBernormales 
Produkt war) um 300,0g betragen haben mu8. Gegen die Zahl des 
Cholesterins — 1,5°/, treten diejenigen von Adler — 2,6°/, bzw. 3,6°/, — 
als Maximum auf. Kein Anhalt ergab sich fiir die Anwesenheit von 
pathologischem Lecithin, was Imrie im Einklang zu Adler und Klem- 
perer und Umber findet. 


Bloor, dem wir eine Reihe ausgezeichneter Untersuchungen 
iiber Fettstoffwechsel, speziell iiber die Verhiltnisse des Blutes 
und einem Kreis vortrefflicher, eigens geschaffener Methoden zu 
den einschlagigen Arbeiten verdanken, hat (1916) mit Joslin 
und Horner!), die Frage der Lipoide (des Fettes) im Blut bei 
Diabetes auf breiter Basis durchforscht. 


Die klinische Behandlung seiner Patienten bestand in langsamer 
Reduktion der Ernihrung, speziell des Fettes bis hinab zum Fasten. 
Nach Verschwinden des Harnzuckers wurde dann vorsichtig eine Diat 
mit spiter und maBiger Fettzulage gewihlt. Bloor resiimiert wie folgt. 
Mit der Schwere des Diabetes steigt der Grad der Lipimie, deren simt- 
liche Glieder um 100°/, den normalen Wert zu iiberschreiten vermégen. 
Wichtig nennt Bloor den Befund, daB im groBen ganzen die relative 
Erscheinung des lipimischen Komplexes der Norm entsprechend bleibe. 
Der Fettstoffwechsel sei cet. par. normal. Die Kérperchen nehmen an 
allen Umwalzungen keinen Teil; die Vorginge vollziehen und manifestieren 
sich nur im Plasma. Das eigentliche (Neutral-)fett zeigt eine Tendenz, 
sich relativ mehr vorzudringen, was Bloor als charakterischen Zug an- 
zusehen geneigt ist. Cholesterin halte sich im ganzen auf paralleler 
Basis; dies sei ein Hinweis auf seine bestimmte Rolle im Fettstoffwechsel. 
Daher kann u. U. nach Bloor die einfache Bestimmung des Gesamt- 
cholesterins AufschluB iiber den Stand einer Lipaimie geben (vgl. iibrigens 
Beumer und Birger, 1913). Beziehungen zwischen den Manifestationen 
des lipimischen Komplexes und der Acetonkérper bestehen nicht. 
Eigentliche Lipémien wurden ersichtlich nur in zwei alimentar deter- 
minierten Fallen. Mit der Entziehung des Fettes kénne auch die Lipimie 
schwinden. Diese wird also bestimmt (bzw. geschaffen) von der Ernah- 
rung und verursacht von der Unfahigkeit des Organismus, das Fett zu 
verarbeiten (vgl. Sakai, 1913). Cholesterin erhebt sich auf das Acht- 


*) W. R. Bloor (mit E. P. Joslin u. A. A. Horner), Journ. of 
Biolog. Chem. 26, 417 bis 430, 1916. 
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fache der Norm; Lecithin bleibt zuriick, zuzeiten erheblich. Die Un 
fahigkeit, Lecithin zu bilden, ist nach der Auffassung von Bloor daher 
vielleicht ein charakteristischer Zug fiir die Art der Stérung des Fett- 
stoffwechsels, die eine diabetische Lipimie ausmacht. 

Abgesehen von der Anschauung, die den alimentiren Fak- 
toren eine entscheidende Rolle zuspricht, und die hier des 
niheren belegt erscheint, miissen andere Faktoren beriicksichtigt 
werden, wie schon die Beobachtung von Imrie zeigt. Bei 
Fettfiitterung kann an sich Cholesterin und Lecithin entstehen 
bzw. im Serum auftreten; bei Auftreten freier Fettsiuren kénnen 
Cholesterinester (in tiberschieBendem Grade) gebildet werden. 
Lindemann’), der in Fortfiihrung gewisser Studien von Neu- 
mann und Hermann deren Methoden benutzte, bestitigte die 
Befunde, nach denen Fettfiitterung auf Cholesterin (beide Formen) 
férdernd wirke. Die von Bloor verfochtene Ansicht, daB (ev.) 
mit Hilfe des Cholesterins eine diabetische Lipimie zu charak- 
terisieren sei, ist an der AuBerung von Beumer und Birger 
zu prifen, welche sagten, daB beim Verschwinden (bzw. deren 
teilweisem Riickgang) von Lipaimien Cholesterin in betrichtlicherer 
Hohe hinterbleiben kénne. Der Austausch mit den Geweben 
spielt eine Rolle, (Wacker und Hueck beschrieben die Ab- 
lagerung). Uber vorstehende Fragen sowie iiber die angebliche 
Hungerlipiimie, deren Verhialtnisse Bloor aufklairte, wurde a.a.O. 
gesprochen. Smirnow zeigte Fettinfiltration der Leber bei 
langerer Karenz und Wasserenthaltung im Tierversuch’). Bei 
mehr oder minder reichlichen Wassergaben und Hunger trat 
das Vorkommen dieser Befunde zuriick, Aus diesen, ev. durch 
Blutuntersuchung zu erweiternden Ergebnissen sind vielleicht 
manche Verhiltnisse des naiheren klirbar, weshalb wir sie be- 
achten werden. 

Die von Sakai (a. a. 0.) nachdriicklich belegte und er- 
érterte (vielumstrittene, altere) Lehre, das Fett usw. der dia- 
betischen Lipimie, ein exogenes Produkt (Magnus-Levy u. a), 
sei im Blute durch Lahmlegung, Hemmung oder Umstimmung 
der Lipasen blockiert, ,gefangen“, klart die Angelegenheit an- 
schaulich auf. Es miissen indessen Differenzen der Grade sein, 


1) W. Lindemann, Untersuchungen iiber die Lipoidchemie des 
Blutes usw. Zeitschr. f. Geb. u. Gyn. 74, 814 bis 844, 1913. 
*) M. B. Smirnow, Americ. Journ. of Physiol. 36, 309, 1913. 
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zeitliche Wechsel bestehen, die in Beziehung zum Angebot 
liegen kénnten. Will man also nach Lipimien unter Deter- 
minierung der alimentiren Faktoren die Formen von Diabetes 
statistisch oder pathochemisch anordnen, so haben auch Unter- 
suchungen auf der Basis der Lipasemethoden stattzufinden. 


Spater untersuchte Caro‘) (1913) die Fettspaltung in Krankheits- 
zustanden. Er fand, daB die Kachexie allgemein am scharfsten in einer 
Verminderung fettspaltender Wirkungen hervortrat. Er betont Kachexien 
obne Riicksicht auf deren Krankheitsursachen. Caro fand bei (2) Fallen 
von Diabetes normale oder leicht gesteigerte Wirkung, bei (7) Fallen von 
Adipositas Vermehrung, desg]. bei(4)luischenSeren. Sonach kénnen vermut- 
lich manche Lipimien mit Fermenthemmungen in Zusammenhang gesetzt 
werden. Allgemeine Anerkennung hat die (altere) Fermenttheorie der 
Lipaimie nicht gefunden (s. u.). 


Unter den jiingsten Mitteilungen sind, wie berichtet, also 
einmal zwei ganz entschiedene Stimmen iiber die Struktur des 
lipamischen Komplexes bei diabetischer Lipémie zu vernehmen. 
Imrie, der sich mit der Theorie des Zustandekommens von 
Fettanhaufungen im Blute beschiaftigt, und fiir seinen extremen 
Fall die alimentiren Komponente zugunsten der Mobilisation 
von Organfett ablehnt, behauptet bestimmt, (pathologische?) 
Lecithinaémie nicht beobachtet zu haben. Wenn der Grund 
auch immerhin weitgehend in methodischen Verhiltnissen zu 
finden sein diirfte, so ist doch kaum anzunehmen, daB diese 
allein ausschlaggebend waren.* Bloor geht von der Ansicht aus, 
daB zwar im allgemeinen die (relativen) Mengen der Glieder 
des Gesamtextraktes auch bei (héheren) diabetischen Lipimien 
etwa der Norm entsprechen; doch bleibe gegeniiber dem Fett 
das Lecithin (oft ganz erheblich) zuriick. Diese Auffassung 
(,, Unfahigkeit der Zellen zur Lecithinbildung ev. charakteristisch“) 
ist angesichts der Lehre von der Mobilisation richtig. Sie wird 
so bestimmt vorgetragen, daB sie auf jeden Fall an den dlteren 
und neveren Belegen der Literatur zu priifen ist. Uberdies 
haben wir Materialien unter den Hiinden, deren Befunde nicht 
mit der Lehre iibereinstimmen miissen. Eine Gegeniiberstellung 
der Urteile ist vonnéten. Unsere eigenen Beobachtungen 
sind zudem durch den direkten Vergleich auf dem FuBe der- 








1) L. Caro, Fettspaltende Fermente im menschlichen Blutserum, 
ihre Abhangigkeit von krankhaften Zustinden usw. Zeitschr. f. klin. Med. 78, 
286, 1913. 
Biochemische Zeitschrift Band 90. 12 
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selben Methoden von unmittelbarem Werte. So weit die Urteile 
der neuesten Untersucher iiber die Rolle des Lecithins im Bilde 
der diabetischen Lipamie! 

Uber das Verhalten und die Beziehungen des Cholesterins 
herrscht keineswegs vollige Klarheit. Imrie spricht nur freies 
Cholesterin an. Bloor gelangt zur Formulierung bestimmter 
Schliisse, die zu einer Lehre verdichtet werden, und die ge- 
radezu als Unterlagen fiir praktische, diagnostische Benutzung 
aufgefaBt worden sind. Cholesterin (Gesamt) halte sich im 
ganzen auf paralleler Héhe mit dem eigentlichen Neutralfett. 
Das sei ein Hinweis zum Verstandnis seiner Rolle im Fettstoff- 
wechsel. Oft bleibt Cholesterin (gemessen an der mittleren 
Relation der Norm) ein wenig gegen die Glyceride zuriick. Es 
sei geeignet, iiber die Lipimie direkt Aufschlu8 zu geben. 

Dieser praktische Gedanke ist von weittragender Bedeutung. 
Wiirde er zu Recht bestehen, so hatte die Diagnose (ev. Prognose) 
einen ungemeinen Fortschritt zu verzeichnen, da die Bestimmung 
des Gesamtcholesterins nicht nur in mikrochemischen MaBst&ben, 
sondern auch prompt und mit gewisser Sicherheit ausgefiihrt 
werden kann. Zur sinngemaBen und erfolgreichen Gewinnung 
und Anwendung bzw. Ausdeutung pathologischer Cholesterin- 
befunde gehért jedoch weit mehr, als der kurze Hinweis er- 
ahnen lat, Cholesterin (wie auch Lecithin) kénnen aus ver- 
schiedensten Ursachen pathologisch abgewandelt werden. Wie 
friher Beumer und Birger andeuteten, ist die Abwicklung 
einer Lipimie von besonderen Ziigen hinsichtlich des Choleste- 
rinspiegels und seiner Relation zu den iibrigen Komponenten 
begleitet. Hier muB der Hebel gleichfalls angesetzt werden. 
Ganz ungeklart scheinen die sehr verschiedenartig orientierten 
(und gewonnenen), daher auch different ausgedeuteten Befunde 
iiber die Cholesterinester. Hier ist Bloors neue Arbeit zur 
Theorie der diabetischen Lipimien kaum von entscheidenden 
Ziigen, wohl aber der Fall von Imrie. Neben die relative 
Lecithinverminderung tritt also dies beschriebene Verhalten des 
Cholesterins in Bloors Lehre. Beide sind mit friiheren Stimmen 
und neuen eigenen Beobachtungen auf Grund der modernen 
Methoden sowie unter Riicksicht auf die pathologischen Ver- 
haltnisse zu priifen. Neben der Formulierung einer Theorie 
iiber die Natur und das Verhalten des lipamischen Bildes bei 
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Diabetes treten die der Praxis zugewandten Schliisse. Nach 
Bloor sind alle Erscheinungen streng plasmatischer Natur, 
was mit den dlteren Urteilen, die letzten Endes auf Hoppe- 
Seyler fuBen, zusammenfiallt. 


Neuere Literatur. 


Wir haben zunachst die maBgebenden AuSerungen der 
jiingeren Literatur heranzuziehen, die sich mit der analytischen 
Beschreibung diabetischer Lipiimien beschiftigt haben, und diese 
in Zusammenhang zu bringen, miteinander, sowie mit der Lehre 
von Bloor, die ihrerseits auf den FiiBen von Alteren Beobach- 
tern zu stehen scheint, deren Anschauung und Grundlagen jedoch 
in Tiefe und Breite weit iibertrifft. 

In dem Falle von Fischer, den der Autor eingehend diskutiert 
hat, ergab sich das folgende. 23,36°/, Gesamtextrakt (Plasma) (,,minde- 
stens“); 0,478°/, Cholesterin (Gesamtblut), letzteres gewertet gegen eine 
altere Zah! von 0,1°/, fiir Normen’). 

Klemperer und Umber untersuchten 7 Fille von Diabetes 
[3 schwere, komatése*)|. ,Die Lipimie, die nicht charakteristisch 
fiir diabetisches Koma zu sein braucht, zeigt meist iiber 1°, 
Gesamtextrakt im Plasma. Wo Lipamie auftritt, beruht sie 
zum Teil auf wesentlicher Vermehrung des Cholesterins und 
Lecithins, nur zur Halfte auf eigentlicher Fettvermehrung. 
In zwei Fallen iiberschreiten die Fettsiuren mit 0,4°, bis 0,6%, 
nicht die Norm, wahrend Cholesterin das Dreifache bis Vier. 
fache betragen kann.“ Cholesterin und Lecithin sind in einem 
Falle auf das Zehnfache bis Fiinffache der Norm gesteigert. 
Cholesterin wird ganz als Ester berechnet (wobei naturgemai8 die Zahl 
fiir Glyceride sich kiinstlich erniedrigen muB, da eine tatsichliche Unter- 
lage fiir 100°/, Estercholesterin in der Gesamtgréfe fehlt). Aus der 
Methodik fihren die Autoren den fiir die Beurteilung wichtigen 
Einwand an, daB die Cholesterin- (und Lecithinzahlen) eher 
etwas zu klein seien, keinesfalls jedoch zu groB. 

Es seien nun einige Zahlen angefiihrt, ber. fiir 100 ccm Serum. 

(Eich II) Gesamtextrakt 4,592 g mit 0,914 g Cholesterin (Gesamt) 
und 0,543 g Lecithin, d. i. gewogenen Fettsiuren 2,987 g und Neutralfett 
2,502 g. Unter Annahme von lediglich verestertem Cholesterin ergibt sich 
eine Verteilung der Gesamtfettsiuren zu 1,929 g auf Glyceride, zu 0,382 g 
auf Lecithin, zu 0,676 g auf Cholesterinester, die also zu 1,548 g im Blute 
praexistent vorausgesetzt werden. 

1) B. Fischer, zit. bei *). 

*) G. Klemperer vu. H. Umber, Zur Kenntnis der diabetischen 

Lipamie. Zeitschr. f. klin. Med. 61, 145ff., 1907. 
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(Wa.), Gesamtextrakt 1,323 g mit 0,267 g Cholesterin (Gesamt) und 
0,214 g Lecithin, d. i. gewogenen Fettsiuren 0,798 g und Neutralfett 6,657 g. 
Verteilung (wie oben) 0,450 g bzw. 0,150 g bzw. 0,198 g und endlich 
0,453 g. 

Es treffen ferner Gesamtextrakte von 1,03 g bzw. von 0,932 g baw. 
von 0,887 g mit beziiglich Gesamtcholesterin 0,349 g bzw. 0,074 g bzw. 
0,119 g zusammen, ohne da8 dieses iiber 0,13 g steigt. 

Die von Klemperer und Umber gegebene Theorie lehnt den 
seinfachen Fetttransport‘, desgl. die ,verminderte Zer- 
setzung“ ab. Es sei méglich, daB ,ein vermehrter Zerfall “ 
vorliege. Hochgradiger Zerfall unter Freisetzung der Lipoide 
kann zur Anhéufung von Cholesterin und Lecithin im Blute 
fiihren. Es sei méglich, daB Cholesterin und Lecithin vom Zentral- 
nervensystem abstammen. Ein Blutfett der geschilderten Art setzt ev. 
fettig metamorphosierte Organe derselben Art voraus. In der Fettniere eines 
Diabetikers waren 2,89 g Extrakt, 0,31 g Cholesterin und 0,826 g Lecithin. 
Die Krankengeschichten beriicksichtigen dagegen kaum Komplikationen, 
die mit spezifischen Umstimmungen des lipimischen Komplexes einher- 
gehen kénnen (s. u.). Die methodologischen Erérterungen folgen unten. 
Cholesterinester (Hiirthle) wurden einmal direkt und einfach isoliert. 

Die Auffassung von Klemperer und Umber trat in Gegensatz 
zur friiheren von Noorden (Fettwanderung aus den Depots zur Leber) 
und von Fischer (Lipimie als Folge innerer Inanition). Fehlen der 
Lipolyse sollte ev. mit der Hyperglykamie auf eine Stufe treten; das 
scheint nach Klem perer eine natiirliche Annahme, da die lipimischen 
Diabeter stets mager seien, und da das nicht zersetzte Fett doch irgendwo 
deponiert sein miisse. Ubrigens hat sich die umstrittene Hungerlipimie 
spater aufkliren und auf den Zustand des Organismus zuriickfiihren 
lassen (Bloor), wie Verf. friiher berichtete. 

Gegen die Lehre von Klemperer und Umber brachte Adler 
methodische und theoretische Griinde vor'). Die Lipoidimie kann 
durch die Bestimmungsformen modifiziert werden, wie die 
Extraktionsverhaltnisse lehren. Die Analyse ist also u. U. an 
dem gewonnenen Bilde schuld; dies braucht nicht (in der Verteilung von 
Fetten und Lipoiden gegen den Gesamtextrakt) der Wirklichkeit (vor- 
gebildete Formen) zu entsprechen. Trotz gréBerer Acidose kann 
Lecithin erheblich zuriickbleiben, namentlich gegen das 
Cholesterin. Die Bewegung des Lecithins wird in ihrer Be- 
deutung von der des Cholesterins iberboten, das im Ver- 
lauf der Krankheit interessante Wandlungen zeigt. Chol- 
esterinanstiege seien — wenigstens gegen Lecithin — der charak- 
teristische Zug der diabetischen Lipoidimie. Es handele sich 
um die Beschreibung geeigneter Fille, um fiir oder gegen die Lehre 
Klemperers Stellung nehmen zu kénnen, die auf der Quantitits- 


1) M. Adler, Beitrag zur Kenntnis der diabetischen Lipamie. 
Berl, klin. Wochenschr. 1909, 1453. 
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verringerung der Zellipoide oder ihrer verlangsamten Zersetzung 
beruht. 

Von den Zahlen (Nr. 1) seien genannt: Gesamtextrakt 28,8°/,, 
Totalfett 26,6°/, mit 23,07°/, Glycerid, mit 3,57 g Fettséuren oder Seifen, 
mit 2,02 g Cholesterin, 0,14g Lecithin. Danach sind im Gesamtextrakt 
92,5°/, Neutralfett, 7°/, Cholesterin, 0,496°/, Lecithin. Ber. fiir 100 com 
Plasma. 

Nr. 2 ergibt 81°/, des Gesamtextraktes (15,5 g), Neutralfett (9,67 g), 
17°/, Cholesterin (2,64 g) und 1,19°/, Lecithin (0,185 g). 

Nr. 3 zeigt 96°/, des Gesamtextraktes (24,2 g) Neutralfett (23,2 g), 
3,39°/, Cholesterin 0,82 g, 0,27°/, Lecithin (0,0623 g). 

Eine extreme Zahlenreihe (Koma) ergab 88,9°/, Fett, 11°/, Chol- 
esterin, Lecithinspuren bei einem Gesamtextrakt von 32,5°/, und bei 
Totalfett 28,9 g. 

Den Verlauf der Wandlungen gibt ein Fall, der unter Besserung bei 
sinkendem Extrakt eine absolute und relative Erhéhung des Cholesterins 
bis zu 17,03 g auf 100 ccm Totalfett zeigt. Adler also lehnt, ge- 
stiitzt auf seine Zahlen, die Theorie von Klemperer und Um- 
ber ab. 

Y. Seo’) berichtete tiber Untersuchungen bei Pankreas- 
exstirpation, daB sowohl Plasma wie Kérperchen verandert 
seien. Lecithin und Cholesterin seien gestért, was mit den Befunden 
von Klemperer und Umber iibereinstimmte. Cholesterin kann 
schwanken. In 100 ccm Plasma seien einmal 1,46 g Extrakt mit 0,258 g 
Lecithin und 1,23 g Fett gewesen, im anderen Falle (ebenfalls schwerer 
Diabetes nach Pankreasexstirpation, beziiglich 3,39g mit 0,508 g und 
2,621 g, wozu noch 0,262g Cholesterin trat). Cholesterin war durch 
Extraktion und Lecithin durch Mg. aus der Aschenlésung errechnet worden 
(Methodologie). In der Leber sind Cholesterin und Lecithin erheblich 
vermehrt. 

Seo ist geneigt, die Befunde und Theorie (,Lipoidimie“) von 
Klemperer und Umber zu bestatigen. 

Frugoni und Marchetti berichten iiber einen extremen Fall folgen- 
dermaBen, wobei ohne nihere Angabe die Hauptzahlen niedergelegt sind *). 
Gesamtextrakt 27°), (Vollblut) und Totalfett 25,43°/,, Seifen 3,45°/,. 
Struktur des Extraktes 94,17°/, Neutralfett, 3,94°/, Cholesterin, 1,89°/, 
Lecithin. Gesamtcholesterin 1,063 g, Lecithin 0,51 g. Diese Zahlen werden 
durch die Zahlen im Leichenblut (+4 Tage spiter) iiberboten. Totalfett 
31,95°/,, Cholesterin 1,41°/,, Lecithin 0,644°/,, Struktur des Extraktes 
93,95°/,, Cholesterin 4,16°/,, Lecithin 1,89°/,. Fettsiuren der Seifen 
stiegen auf 4,95°/, des Blutes. Im Leichenblut lagen sekundire Umsetz- 


”) Y. Seo, Uber das Volumen von Lipaimie und iiber die Menge 
der Lipoidsubstanzen im Blut und Leber bei Pankreasdiabetes. Arch. 
f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 61, 1 bis 7, 1909. 

*)C. Frugoni und G. Marchetti, Beitrag zum Studium der 
diabetischen Lipoidimie. Berl. klin. Wochenschr. 1908, 1844. 
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ungen vor. Die Autoren denken an mehrfache Quelien des 
Auftretens von Blutfett (,mannigfachen Ursprung‘). Die 
»Mobilisation des (subkutanen usw.) Fettes“ sei nicht an- 
nehmbar, da es relativ lipoidarm, dagegen das Lipamiefett 
lipoidreich sei (10,6 °/,, Cholesterin und 5,11°/,. Lecithin; es sei zu 
Recht von einer Lipoidamie gesprochen worden. Die hypo- 
lipasen Qualitéten seien fiir Blut bei Diabetes wahrscheinlich an sich ein 
schlechtes Zeichen. Aciditat (aus der Spaltung) driickt die Lipase. 

Die Lipurie, hier gefunden zu 8,75°/,,, d.i. ca. 35,0 gin 24 Stunden, 
ist wichtig, aber selten. Sie sei friiher nur bei Roesch und Rieke 
sowie bei NeiBner und Derlin (8°/,,) gesehen worden. ,Der kon- 
stante Charakter der Lipimie sei die (absolute) hohe Lipoid- 
amie (s. u.).“ 

Unter alteren Zahlen (NeiBner und Derlin, Fischer, s. 0.) seien 
noch genannt die von Stade!lmann(15°%/,), Lecann (11,7°%/,), Mareschka 
(11°/,), Krause (8°/,), Speck (7,4°/,), Miller (6,7°/,), Commessate 
(6,66%/,), Zandy (6,4°/,) u. a. 

Beumer und Biirger widmeten in ihren Arbeiten iiber die Chemie 
des Blutes in Krankheiten einen Abschnitt der Frage der diabetischen 
Lipimie’). Sie gehen aus von der Mitteilung von Klemperer und 
Umber, die bei 9 Fallen von (schwerer) Acidosis 8mal Lipimie fanden 
und berichten, bei 7 schweren Acidosen 5mal Lipimie gesehen 
zu haben. Beumer und Birger stehen, zum Teil unterstiitzt von 
den erheblichen methodischen Fortschritten, die inzwischen auf analy- 
tischem und systematischem Wege erzielt worden waren, aber auch 
entscheidend geférdert durch ihre gesamte Arbeitsdisposition, auf wesent- 
lich vollkommeneren und objektiven Erkenntnismitteln, wie noch zu 
zeigen sein wird. Sie geben mit berechtigtem Nachdruck ihrer Verwun- 
derung Ausdruck dariiber, da8 Hegler unter 180 Fallen von Diabetes (!) 
nur 2mal Lipimie gesehen habe. Uber die Beurteilung und Gewinnung 
von Anhalten fiir das Bestehen, die richtige Bewertung und Zusammen- 
hang von Lipimien werden wir noch zu sprechen haben. (Eigene Fille.) 

Naturgema8 sind auch die Angaben von Beumer und Biirger 
nach dem inzwischen (1913 bis 1918) erzielten Fortschritte der patho- 
logisch-chemischen Analyse zu betrachten und zu deuten. 

Die Ergebnisse von Beumer und Biirger sind auf Serum (s.u.) be- 
zogen. Der Fall XV (Koma, Acidose, 17 Jahre, 2) zeigte 2,79°/, Ex- 
trakt, 0,33°/, Lecithin, 0,17°/, freies Cholesterin, 0,32°/, Ester-Cholesterin 
und 0,22°/, Fettsiuren. Der Gesamtextrakt gliedert sich also in rund 
8°), Gesamtcholesterin, 11,5°/, Lecithin und 9°/, Fettséuren, wobei also 
stark abgerundet etwa die Hilfte als Neutralfett anzunehmen sein wiirde. 
(EiweiB 5,62°/,.) 

Fall XXIV (schwer, Acidose, 30 Jahre, 2) gibt entsprechende 


1) H. Beumer u. M. Birger, Beitrage zur Chemie des Blutes in 
Krankheiten mit besonderer Beriicksichtigung der Lipoide. IV. Diabetes 
und Lipamie. Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 13, 362ff., 1913. 
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Zahlen, 3,34°/,, 0,55°/,, 0,144, 0,445°/, und 0,145°/,. Der Gesamtextrakt 
erscheint also mit fast 17°/, Lecithin, mit fast 8°/, Gesamtcholesterin, 
mit 4,3°/, Fettsiuren und rund etwa der Hilfte (ca.) Neutralfett. (Ki- 
weiB 6,90°/,.) 

Fall XXX (mittelschwer, keine Acidose, 50 Jahre, o') zeigt beziig- 
lich 1,83°/,, 0,35, 0,092°/,, 0,32°/,, 012°, Der Gesamtextrakt er- 
scheint mit fast 18°/, Lecithin, fast 8°/, Gesamtcholesterin, rund 7°/, 
Fettsiuren, demnach also rund der guten Halfte Neutralfett. 

Fall XIV (leicht, Arteriosklerose, 70 Jahre, ¢@) zeigt beziiglich 
0,71°/,, 0,144°/,, 0,036°/,, 0,028°/,, Zahlen, die im ganzen (bei niederem 
Cholesterin (s. iibrigens Methodik, desg]. Lecithin) der Norm zugehéren 
diirften. (EiweiB 7,42°/,.) 

Besonderes Interesse verdient der Fall XIX, der nach Abwicklung 
schwerer Acidose und Lipimie in Diitbehandlung stand, dabei keine 
Lipimie, klares Serum zeigte. Seine Zahlen waren: Gesamtextrakt 
0,97 °/,, Lecithin 0,45°/,, freies Cholesterin 0,073°/,, Estercholesterin (),23°/,, 
Fettsiuren 0,15°/,. Die Gliederung des Extraktes weist auf hohes Le- 
cithin (bedeutungsvoll wegen der Methodik — s. u. — die an sich zu 
niedrigem neigt), das nicht viel unter 50°/, bleibt, auf fast 12°/, Chol- 
esterin, etwa 15°), Fettsiure, demnach auf relativ wenig Neutralfett. 
In diesem Falle ist also in kurzer Frist durch die DiatmaB- 
nahmen eine Ausschiittung der Lipamie unter weitestgehender 
Verinderung des hinterbleibenden Bildes gegen das typische 
vorsich gegangen. Der Gesamtextrakt ist hochnormal an der Grenze 
pathologischer Befunde, Cholesterin betrigt (in der damaligen Methode) 
das Dreifache der Norm, und Lecithin ist mindestens deren Doppelwert- 
Das Verhalten ist ungemein wichtig (,verkappte Lipimie“, besser Lip- 
oidimie*). Die Verhaltnisse der Erscheinungsformen des Cholesterins 
beschaftigen uns spaiter. Bei Beumer und Birger zeigen die Kérper- 
chen (bes. der Lecithingehalt) keine speziell lipamischen Erscheinungen, 
doch seien (Fille XIX, XXV) Spuren von Estercholesterin aufgetreten. 
Die Beziehungen zwischen Acidose und Lipamie werden noch zu priifen 
sein. Die Arbeit von Beumer und Birger enthalt gegen die dlteren 
entscheidende Fortschritte; ihr Material ist jedoch noch sehr eng, nament- 
lich in der Frage des leichten Diabetes. 

Bloor, der im Verfolg seiner methodischen Studien zur Analyse 
von Fett und Lipoiden im Blute zusammenfassend iiber eingehende 
Arbeiten auf dem FuBe seines (analytischen und rechnerischen) Systems 
berichtete, bringt Angaben iiber verschiedene Fille, die jedoch einstwei- 
len lediglich an Hand seiner Normalien zu beurteilen sind‘). 

Seine Falle Nr. 2 und Nr. 72 ,zeigten alle Glieder des lipimischen 


1) W. R. Bloor; The distribution of the Lipoids (fat) in human 
blood. Journ. of. Biol. Chem. 25, 3, 576 bis 597, 1916. Dort voll- 
standige Lit. iiber Theorie, Befunde sowie der eigenen Arbeiten von 
W. R. Bloor. System der Analysenverfahren S. 587. Tab. iiber Normal- 
zusammensetzung S. 585, Tab. iiber pathologische Blutarten 8S. 588. 
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Bildes erheblich gesteigert,“ obwohl die Anstiege auf seiten der Gesamt- 
fettsiuren relativ geringer sind als die von Lecithin ,und Cholesterin“. 
Fille Nr. 17 und Nr. 47 ,geben (abgesehen von niederem Cholesterin in 
ersterem) Normalwerte“, nur in ,Nr. 47 war das Plasma triibe*. Also 
Inkongruenz zwischen sichtlicher und tatsichlicher Lipimie! Bloor und 
die alteren Untersucher haben eine solche Eigenschaft nicht hervor- 
gehoben. (Vgl. iibrigens cholimische Lipémien und Maskierung von Lip- 
amien!) Die entscheidenden Zahlen (wir lassen die mehrdeutigen Ge- 
samtfettsiuren, u.a. wegen der vorausgesetzten Menge von 66°), Ester- 
cholesterin beiseite) sind fiir 2. Gesamtextrakt 1,05°/,, Lecithin 0,3°/,, 
Cholesterin 0,38°/,, Neutralfett 0,18°/, (EinfluB auf dieses aus der An- 
nahme des Estercholesterins s.u.). Die Struktur wird danach rund 
30°/, Lecithin, fast 40°/, Gesamtcholesterin, fast 20°/, Neutralfett be- 
tragen. 

Bei Fall 70 ist entsprechend 1,5°/, 0,48°/5, 0,65°/,, 0,04%». Die 
Struktur zeigt also 32°/, Lecithin, iiber 43°/, Gesamtcholesterin und den 
verschwindenden Betrag von 4°/, Neutralfett. Auch letztere Zahl wird 
man unter dem Gesichtspunkt der nicht direkt ermittelten, sondern nur 
vorausgesetzten Esterquote des Cholesterins zu betrachten haben. 

Im Fall 70 erscheinen auch in den KG6rperchen leicht bis maBig 
erhéhte Lipoide, besonders Cholesterin. 

Magnus-Levy hat (1913) den bis dahin erzielten Standpunkt be- 
sechrieben. Es kann sowohl die Lipimie fehlen, wie auch 
in leichtem Grade (1°, bis 1,5°/, Extrakt) im Koma iibersehen 
werden’). In einem Falle von Klemperer (s. 0.) seien in der Gesamt- 
blutmenge 40,0 g Cholesterin vorhanden gewesen. Die Lehre von Klemperer 
sowie von v. Noorden, da8 das Fett nicht (unmittelbar) aus der Nahrung 
komme, lehnt der Verf. nachdriicklich ab. Er sagt, ,die Lipoide 
seien im Laufe vieler Wochen aus der ,cholesterinreichen 
Nahrung im Blute aufgespeichert, ohne da8 sie in geni- 
gender Weise fortbewegt werden‘. Beim Zustandekommen 
wie zum Verschwinden einer Lipimie brauche es, wie Speck 
zeigte*), viele Wochen. Die Lehre von Magnus-Levy hat u. a. 
Sakai iibernommen®) und den nicht klarbaren gehemmten Austritt mit 
Befunden iiber ein Lipasedefizit (altere Arbeiten, Fischer, Connstein 
und Michaelis, Hanriot, Doyon und Morel) erkliren wollen. 
Nach M.-L. sei die Lehre der Lipolyse widerlegt, damit die Erklarung 
des Mechanismus z. Zt. nicht méglich. Der Befund lipimischer Bilder 
beim spontanen Diabetes (Naunyn) gehdért gleichfalls hierher. Gegen 
die altere Lehre von Rosenfeld (,die Fette verbrennen nur im Feuer 


1) A. Magnus-Levy, Diabetes mellitus (usw.) in F. Kraus und 
Th. Brugsch, Spez. Pathol. und Therapie neuerer Krankeiten, 1913, Ber- 
lin, 1, 1. Teil, 1 bis 92. 

*) J. Gumprecht fand bei Alkoholismus ohne Koma Lipamie. 
G. Speck fand 7°/, Fett (Gesamtextrakt?) bei alkoholischer Lipamie. 
Arch. f. wissensch. Heilkunde 1, 232, 1865. 
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der Kohlenhydrate“) ist anzufiihren, daB von einem pathologischen 
Abbau der Fette nichts bekannt ist, und daB selbst beim allerschwersten 
Diabetes die Oxydation bis zur Buttersiéure hinab sich vollzieht. Bei 
Magnus-Levy findet sich ebenso wie bei Beumer und Birger die 
Einsicht gebiihrend hervorgehoben, da8B Herausbildung und 
Liquidation der Lipamien mit eigenartigen Ziigen verbunden 
sein kénnen, die der chemischen Beschreibung noch zu unterwer- 
fen sind. 

Uber die Beziehungen von Acidose und Ketonurie bzw. von Lip- 
amie und ihren Gliedern ist allgemein nur das zu sagen, da sie sehr 
haufig gemeinsam auftreten, wie denn letztere sich namentlich bei schwe- 
ren Fallen findet. e 


Methodologie, Befunde und Theorie. 


Oberblickt man nunmehr die dlteren Ergebnisse iiber 
die Natur und den Aufbau diabetischer Lipaimien, so sieht 
man, da8 Cholesterin in der Theorie und Bewertung ziemlich friih 
eine Rolle spielte. Dieses figuriert anfinglich als Gesamtcholesterin, 
bis in jiingster Zeit auf Grund der Digitoninmethode von Windaus 
freies von verestertem geschieden wurde. Die Bedeutung des Chol- 
esterins in hochgradigen Lipamien (Fischer, Adler, Frugoni u. a.) 
schien anfanglich relativ gering zu sein. Es finden sich Zahlen von 2°/,, 4°/, 
und 17°/, im Gesamtextrakt. Nach den Ursachen fiir die GréBe dieser 
Werte wird man fragen miissen (s. u.), um so mehr, als in spiteren Unter- 
suchungen (nach anderen Methoden) die Werte héher sind. Klem- 
perer und Umber hatten in einem Falle Cholesterinester (der auBeren 
Beschaffenheit, die Hiirthle angibt) direkt im Serum gefunden. Auf 
diesen Befund hin berechnen sie das ermittelte Gesamtcholesterin, von 
dem sie sagen, da8 es sicher nicht in (methodisch) zu hohen Werten vor- 
gelegen habe, durchaus als Esterprodukt. Dieser Modus entzieht dem 
(allerdings nicht durchgaingig) etwa im Sinn von Liebermann-Kuma- 
gawa scharf definierten Betrage (s. 0.) ,Gesamtfettsiuren“, einen 
groBeren Teil, als spater erwiesenermaBen anzunehmen war. Dabei fillt 
der (restliche) Betrag der Fettsiuren wesentlich geringer aus, mit ihm 
die Errechnung des Neutralfettes, dessen Bedeutung im Rahmen des Lip- 
amiekomplexes also sich gemindert darbieten muBte. So beanspruchen 
z. B. danach 0,914 g bzw. 0,329g Gesamtcholesterin 0,68 g bzw. 24 g 
Fettséuren, aus deren Gesamtbetrigen von 2,78 g bzw. 0,96 g fir 
100 com Plasma. Die restlichen Sauren des Neutralfettes wiirden (nach 
obiger Rechnung) 1,92 g bzw. 60g sein, unter Annahme von 50°, ver- 
estertem Cholesterin jedoch (die -schematisch eingesetzt seien und dem 
Mittel der heutigen Befunde entsprechen) auf 2,16g bzw. auf 0,72 g 
steigen. Wenn auch gerade iiber die Esterprozente sehr geteilte Be- 
funde vorliegen, so zeigen doch hochgeschwellte Lipimien (bei den ali- 
mentéren geradezu mit Fett geladenen Diabetikern) vor dem Abbau 
desselben haufig genug nur wenig Ester (Imrie). Daher muBte die 
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Bedeutung des Neutralfettes bei Klemperer im Prinzip verringert er- 
scheinen. Genaueres besagt indes erst die liickenlose Beobachtung von 
Reihenfillen. In ein neues Stadium trat, wie belegt, die Cholesterin- 
frage durch Beumer und Birger. In ihm stehen z.B. 1,7 g freies Chol- 
esterin gegen 3,1 g Ester (Koma), ferner beziigl. 0,73 g und 2,3 g (schwe- 
rer Fall) beziigl. 1,4 g gegen 4,5 g (dgl.) und 0,92 g gegen 3,2 g (mitt- 
lerer Fall) beziigl. 0,36 g gegen 0,28 g (alterer Diabetes, leicht, Arterio- 
sklerose). Die Relationen sind verschieden. 


Indes zeigen diese 5 Fille (von denen einer aus ab- 
klingender Lipimie stammt) doch ein nur sehr begrenztes Ma- 
terial Es trat durch diese® Abschnitt der Unter- 
suchungen zur Frage der diabetischen Lipimie die 
Tatsache in den Vordergrund, daB Ester und freies 
Cholesterin in (varianten) Verhaltnissen angetroffen 
wurden. In den Arbeiten von Bloor ist einiges iiber diese 
spezielle Frage ausgesagt. Sehr groBe Unstimmigkeiten (s. auch 
Imrie) liegen auBerdem vor. 


Besonderen Nachdruck auf die biologische bzw. 
pathologische Bedeutung des Cholesterins legen erst 
- Klemperer und Umber, die um die Erklarung der Lip- 
oidimie sich bemiihten, in letzterer ein wesentliches 
Stiick der spezifischen Umstimmungen erblickten. 
Adler, der bald darauf in die Diskussion eingriff, verkettete 
bereits Cholesterin und Lecithin in der Theorie der Lipimie. 


Bei Diabetes seien Cholesterinanstiege (ev. wenigstens im Gegensatz 
zum Lecithin) der charakteristische Zug der ,Lipoidimie*. ,,Lecithin 
kénne bei schwerer Acidose erheblich gegen Cholesterin zuriickbleiben‘. 
Damit riickt also letzteres in eine besondere Stellung ein. Man kann 
sagen, daB Bloor (dessen jiingste Arbeit, die methodisch und theoretisch 
maBgebende AuBerung zur Chemie der diabetischen Lipimie wir oben 
kennen lernten) zum groBen Teile auf dem Standpunkt Adlers steht. 
Wie weit beide, besonders die erstere Auffassung, zu Recht bestehen, das 
ist aus der Methodologie, die ja die GréBe der begrifflichen Fraktionen 
(abhangig von den rechnerischen Manipulationen) weitgehend vom Charakter 
der Isolierung und Bestimmung abhangig erscheinen la8t, und aus der 
Beriicksichtigung pathologischer Nebeneinfliisse sowie diitetischer Ur- 
sachen abzulesen. Beumer und Birger fuBen auf Klemperer und 
Umber; sie belegten im besonderen die recht weitgehende Unabhangig- 
keit der Erythrocyten von dem lipaimischen Bilde des Plasmas. Aus ihren 
sonstigen Fillen wird man Verstindnis fiir derartige Umstimmungen 
unter besonderen Verhiiltnissen schépfen kénnen. Sie bewerten den 
Satz von Schwarz, ,keine diabetische Lipimie ohne Acidose“, mit 
einem anschaulichen Falle. In der Arbeit von Bloor spielt das Chol- 
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esterin, wie erwartet, deshalb eine besondere Rolle, weil ihm nach den 
Beziehungen zu den Fettsiuren eine bestimmte Aufgabe im Fettstoff- 
wechsel auch fiir den Diabetes vindiziert wird. 

Interesse beanspruchen in der Entwicklung un- 
serer Vorstellungen iiber die diabetische Cholesterin- 
amie Stand und Kritik der Methoden. 

Wie die alteren Zahlen erweisen, erschien Cholesterin dort in relativ ge- 
ringen Betrigen (verglichen mit den Ausdriicken heutiger Methoden). 
Das muBte eine Riickwirkung auf die Beurteilung seiner Bedeutung 
ausiiben. Auch die ,Normalien* der damaligen Zeit (Fischer, s.o.) waren 
wesentlich geringere. Die Isolierung war weit schwieriger. Die heu- 
tigen, praktisch verwandten Erkenntnismittel des Cholesteringehaltes sind 
colorimetrische Methoden. Das groBe Mittel der modernen Verfahren 
beziffert den Cholesteringehalt zu 0,17°/, (Bloor 1916). Die Urteile 
iiber die oberen Grenzen schwanken stark. Auf der Grundlage von 
Bloor kann man u. U. 0,3°/, annehmen. Die mittleren Extreme sind 
solche 0,25°/, (Denis u.a.). Aus den Erérterungen iiber den gegen- 
wiartigen Stand der Cholesterinimie, ihrer Methodologie und Statistik 
iibernehmen wir die wesentlichen Ziige, die einer vom Verf. (in Gemein- 
schaft mit Neumann) angestellten, demnichst zu publizierenden Unter- 
suchung entlehnt sind. Die colorimetrischen Methoden geben in reinen 
Lésungen objektive Werte, wie die Gravimetrie der Digitonidfallung, und 
mit dieser iibereinstimmend. Angewandt auf Blutextrakte heben sich die 
ersteren Zahlen um rd. 15°, iiber letztere hinaus. Die colorimetrischen 
Verfahren sind untereinander nicht gleichwertig in den Befunden. Sie 
scheiden sich offenbar an dem Modus der Isolierung, soweit ein solcher 
entweder schonend den praformierten Zustand im Serum (eigentliches 
Cholesterin, Oxydcholesterin, Polyoxydate) durch Extraktion (mikro- 
methodisch, Bloor) wiederzugeben sucht, oder sofern sie auch anderer- 
seits darauf ausgeht, durch energische Verseifung das Gesamtcholesterin 
in freiem Zustande zu fassen. Letzterer Weg wird von Authenrieth 
und Funk (vielfach benutzte Technik), von Weston und Csonka usw. 
beschritten. Nach ersterer arbeiten Gettler und Baker, wobei sie 
allerdings aus (trockenem) nativem Blute die quantitative Erschépfung 
erstreben. Es handelt sich um folgende Fehlerquellen. Die nicht 
voéllige Isolierung durch Extraktion hat sicher eine riesige Rolle in 
alteren Arbeiten gespielt. (In der Bewertung ihrer Zahlen haben Klem - 
perer und Umber diesen Einwand kritisch benutzt.) Sie gelingt als solche 
nur in dem Sinne von Shimidzu, Weston und Kent, bzw. (vorziiglich) 
nach Bloor (bestitigt von Miller und Feigl). Doch auch wenn die 
Extraktion vollstandig ausfallt, bleibt die Gravimetrie hinter 
den mittleren Werten der Colorimetrie um gut 10°, zuriick. 
Abgesehen von den mit der Colorimetrie nach der Probe von Lieber- 
mann-Burchard eigentiimlich vermachten, besonderen Stérungen und 
Fehlerquellen (die in reinen Liésungen auftreten und in Extrakten von 
Blut haufiger als in solchen von Serum sind, und die in der Diskussion 
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eine groBe Rolle spielen [Authenrieth, Miller, Bloor, Weston, 
Feigl)), spitzt sich die Frage darauf zu, ob es cholesterinartige 
Stoffe (im Sinne von Lifschiitz) gibe, die der Extraktion faihig 
sind, die aber unter den Bedingungen der Isolierung und 
Reinigung der Digitoninfallung ausscheiden. Diese Frage 
hat sich bisher nicht schliissig genug beantworten lassen trotz der Be- 
miihungen von Lifschiitz, die bis in die jiingste Zeit ausgedehnt 
worden sind. Bloor tritt dafiir ein, daB die starke Hydrolyse nach 
Authenrieth und Funk eine partielle Zerstérung des Cholesterins 
ausmache; Feig!] bezieht eine solche auf die nahen Derivate und fin- 
det, daB die prozentische Abweichung zwischen Bloor und Authen- 
rieth mit absulut steigenden Cholesterinwerten an sich sowie gegen die 
Digitoninfaillung geringer zu werden scheine. Da die Abweichung zwi- 
schen den genannten Bestimmungen den Angelpunkt zu kritischen Vor- 
stellungen bildete, sind groBenteils Zahlen paralleler Analysen genannt. 
Der zum Teil wenig giinstigen Kritik des Bloorschen Verfahrens schlie8t 
sich Verf. trotz der Urteile von Weston und Miller nicht an, (ersterer 
will diese besondere Colorimetrie ,um 45°/, zu hohe Werte geben* !assen) 
weil es ihm hiaufig, fast stets gelang, die falschliche Stérung von Inten- 
sitat und Nuancen der Farbe auszuschlieBen und weil die Methode 
sicher und prompt freies und gebundenes Cholesterin in priformier- 
ter Gestalt (neben den essentiellen Faktoren der Reaktionssteigerung, 
Oxycholesterin') zur Darstellung zu bringen erlaubt. Gerade vergleichend 
untersuchte Materialien miissen dem Verstindnis die Wege ebnen, be- 
sonders noch solche, die an hohes Blutoholesterin ankniipfen. 

Wahrend also die Relationvon freiem zugebundenem 
Cholesterin im Gefiige der diabetischen Lipimie nach ein- 
maligen Untersuchungen bestimmter, zumeist alimentar extrem 
abgelenkter Fille ungeklart bzw. strittig blieb und daher 
nur durch Reihenbeobachtung unter Riicksicht auf alimentire 
Einfliisse und sonstige pathologische Nebenerscheinungen des wei- 
teren zu beschreiben ist, sind in der dlteren Literatur die 
Stimmen iiber Anstiege des Gesamtcholesterins bei Diabetes 
haufig. 

Bacmeister und Havers, H. B. Schmidt, Henes u. a. 
machen Angaben. Solche sind naturgemaé8 nur von isoliertem Interesse, 
da Cholesterin ein Bruchstiick des lipimischen Komplexes ist. Es er- 
hebt sich die Frage, ob es in gewissen Beziehungen zu einem oder zu 
mebreren Gliedern stehe, ob es als isoliertes Erkenntnismittel Riick- 


1) H. Pribram berichtet (Der heutige Standpunkt unserer Kennt- 
nisse iiber die klinische Bedeutung des Cholesterins, Med. Klinik 1914, 
1915) itiber die diabetische Cholesterinimie. AuBer den genannten 
Arbeiten sind dort zitiert: Apert, Pechery, Rouillaud, Bauer und 
Skutetzky, Grigaut, Klinkert, Weltmann, Port, Kusumoki. 





Lipaimien. [V. 189 


schliisse auf die Lipaimie schlechthin (bei bekannten alimentiren und 
pathologischen Determinanten, evtl. bei geeigneten Belastungsversuchen) 
vermitteln kénne. Bloor meint zu solchen Schliissen berechtigt zu 
sein. Stimmte es unter gewissen Voraussetzungen, die dem Krankheits- 
falle verliehen werden kénnten, so hitten wir ein expeditaires Verfahren 
in der Hand. Unter den sonstigen Stimmen der Literatur fanden sich 
solche, die alles Cholesterin als Ester ansehen wollten (Klemperer 
und Umber), wihrend andere (bes. Beumer und Birger) selbstandige 
Anteile direkt bestimmten. 

Das Verhalten der Relation hat ebenso, wie es fiir das freie 
Cholesterin selbst zutrifft, in bestimmten pathologischen wie pathologisch- 
physiologischen Verhiltnissen ablenkende Voraussetzungen. Nachdem 
sich gezeigt hat (obschon hieritiber bis zu den jiingsten Angaben von 
Denis und Feig! gestritten wurde), daB bei mangelnder Ernaihrung 
Cholesterin sinken kann, ehe es durch Zerfallserscheinungen wieder im 
Niveau aufriickt, war die Frage nach seiner Struktur (Esteranteil) be- 
deutungsvoll geworden. Diese hing mit der Beurteilung des Gesamt- 
reservoirs an Fettsiuren, dem Lecithin, besonders aber den freien (als 
Neutralfett berechneten restlichen) Fettsiuren zusammen, wie die 
Untersuchungen von Feig] erwiesen haben. Dabei fanden ‘sich bei ge- 
senktem Cholesterin ganz erheblich gesenkte Esteranteile. Uber niedere 
(relative) Esteranteile bei absolut gesteigertem Gesamtcholesterin bringt 
ohne strenge Zusammenhinge die Literatur Angaben, die aber erst in 
allerletzter Zeit leichter methodisch zuginglich sind. Spiter werden 
wir in der Lage sein, genaueren Einblick zu gewinnen. 

{st die GesamtgréBe bei Cholimie, bei Neubildungen, bei Organ- 
zerfall, bei ,Lipimien“ verschiedener Art, bei Xanthomatose, auch ge- 
legentlich bei Lues, Tabes usw. erhdht, so miissen die steigernden Fin- 
fliisse natiirlich ebenso wie die auf Senkung tendierenden in der Wieder- 
gabe des lipimischen Bildes bei Diabetes beriicksichtigt werden. GroBe 
theoretische Bedeutung (Beumer und Biirger) und praktisches Inter- 
esse in der Bestimmung (Objektivitat des Gesamtcholesterins und seiner 
Fraktionen) beansprucht der Esteranteil. Es fehlt in den meisten Ar- 
beiten nicht an Zahlen, die auf durchaus freies Cholesterin auch bei 
riesigen Mengen Neutralfetts hinweisen bzw. durch einschligige Uber- 
legungen hinweisen wollen (u. a. Imrie). Andererseits hat die unzu- 
reichend belegte Frage des Ester durch Feig! bei Tabes usw., bei 
Cholimie, Leberatrophie, Avitaminosen neue Befunde gewonnen, die 
nicht ohne weiteres schematisierbar und mit der anschaulichen Auffas- 
sung von Beumer und Biirger vereinbar sind. Nun wollen bereits 
einzelne altere Autoren, am prazisesten Bloor (nach Vorgang von Ter- 
roine, Meyer und Schaffer, Dezani u. a.) darauf hinaus, daB die 
relativen Mengen von Gesamtcholesterin zu den iibrigen Komponenten 
(speziell bei “Diabetes also Gesamtfettsiuren, Neutralfett) insoweit un- 
verriickbare, konstante seien, daB aus ihnen die allgemeine Bedeutung 
fiir den Fettstoffwechsel hervorgehe. Diese Lehre wiederum will sich 
konsequent in der B] 0 orschen Meinung durchsetzen, da8 die Cholesterin- 
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j amie der Schliissel zur Beurteilung der allgemeinen Lipimie wire. Dahin 
weist natiirlich die (einstweilen) genugsam belegte (Henes u. a.) An- 
schauung, da8 Cholesterin durch die iibrigen Anteile der Nahrung bei 
reichlicherem Angebot hinaufgeriickt wiirde. Entschieden dagegen spricht 
die von anderen Seiten vorgebrachte Beurteilung der Herausbildung 
und Liquidation von Lipimien, die im Verlaufe ihrerseits (angeblich) 
Aue andere Strukturen veranschaulichen kénnen, insofern, als die fortzubrin- 
si genden Anteile verschiedenes Verhalten darbieten. Diese Einzelheiten, 
besonders in den tatsichlichen zahlenmaBigen Ergebnissen, sind Grund 
i genug, um von der Untersuchung auf die Cholesterinbindung neu an 
H die Frage heranzutreten. Abgesehen von der durch Bloors letzte 
at Arbeit zum ersten Male einheitlich formulierten Theorie, die fir sich 
4 selbst wie nach ihren Unterlagen zu griindlicher Nachpriifung heraus- 
forderte, ist es gerade diese letzte, in .jhrer Form wieder neuartige 
AuBerung, die im Widerspiel zu den soweit abweichenden friiheren, und 
7 zusammengehalten mit diesen, zur Mitteilung und Beurteilung anderer 
Ergebnisse dringt. 

War also im vorstehenden die Rolle des Cholesterins im 
derzeitigen Stande bestimmter formuliert, so haben wir nun 
die des Lecithins (der RechengréBe fiir den Lipoid-P) nach 
& friiheren und modernen Befunden mit Einschlu8 ihrer metho- 
f dischen Unterlagen zu besprechen. Hier handelt es sich, wenn 
4. die Erkenntnismittel und ihre Wertausdriicke verglichen werden, 
wid um gleichhohe Schwankungen wie im Gebiete des Cholesterins. 


4 4 
bg Sie leiden simtlich unter der rechnerisch gebotenen Voraussetzung, 
ry f den (als aétherléslich) isolierten, lipoidgebundenen P an Hand einer schema- 
tischen Strukturformel auf das Lecithinmolekiil zu berechnen. DaB 
Se dieser Zwang nicht unbetriachtliche Umformungen mit sich bringen kann, 
& da man es zweifellos mit einem in pathologischen Abwandlungen weit- 
} iu gehend verschobenen Mischungsverhiltnis verschiedenartiger Phosphatide 
FF ; zu tun hat, die nicht objektiv durch die Berechnung getroffen werden, 
} ist erst in jiingster Zeit erkannt worden; die bloBe Ungenauigkeit der 
4 Formulierung ist schon friiher betont worden. In letzter Zeit hat sich 
a | denn auch ein methodischer Forscher (mit ihm Weitere Beobachter) auf 
if | den Standpunkt gestellt, die Werte seines neuen Analysensystems nicht zu 
bai verrechnen, sondern direkt als Lipoid-P anzugeben. Bleiben wir vorerst 
: FY bei der (hier recht bedeutungsvollen) Methodologie, so haben wir nach 
| * den Einfliissen zu fragen, die die erzielbaren Werte in entschiedener 
, j Weise von den objektiven ablenken, daher die Beurteilung der Rolle des 
t 
F] 





Lecithins im diabetischen Fettstoffwechsel bzw. im Gefiige der Lipamie 


| zu modifizieren vermégen. 
Zunachst handelt es sich bei den alteren Methoden um Extraktion 


trockenen bzw. mit wasserbindenden Salzen verarbeiteten Materials. 
Fiir ersteres kommt der jiingst noch von Bloor hervorgehobene, sicher 
recht erhebliche Einflu8 sekundarer Spaltung (nicht nur der friher 
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schon gebihrend benannte bei dem Verfahren selbst) in nicht ganz 
frischen Blutproben in Betracht, der zwar auch schon in Plasma, mehr 
jedoch bei Anwesenheit der Zellen vor sich geht, wie unsere eigenen 
Unterlagen erweisen. Fiir letztere hat S. Fraenkel vorziigliche Ar- 
beitsweisen entworfen. Bei beiden kommt die Frage nach villiger Ge- 
winnung des Phosphatid-P in Betracht. Diese ist sicher nicht immer 
erreicht worden, so daB die heutige Beurteilung die zum Teil niederen 
Werte mit Recht durch Defizit erkliren darf. Die alteren Methoden 
arbeiteten ohne jede, mindestens ohne zureichende Kenntnis der Exi- 
stenz krystalloiden Phosphors. Diese ist erst in allerjiingster Zeit nach 
verneinenden Au8erungen (von Taylor und Miller) durch Green- 
wald, in breiterer Ausdehnung durch Feig! sichergestellt worden. Ihre 
GréBe ist zumeist wohl niederer als die des Lipoid-P. Uber den Nicht- 
lipoid-P, seine Struktur und seine Schwankungen hat Feig! berichtet. 
Man wird nicht fehlgehen in der Ansicht, daB dieser priformierte Nicht- 
phosphatid-P in den alten Extraktionsverfahren eine erhebliche Rolle 
gespielt hat. Wahrscheinlich wird unvollstindige Erschépfung des 
(direkt) atherléslichen: Lipoid-P mit (teilweiser) Aufnahme _nichtlipoi- 
dischen konkurriert haben, in dem der sekundaér aus Phosphatid abge- 
spaltene seinerseits hineingespielt haben kann. Die einschligigen Verhilt- 
nisse sind erst ganz vor kurzem, wenn auch anfanglich, von Bloor be- 
leuchtet und zu gewisser Klarheit gebracht worden. Bloor entwarf 
seine urspriingliche Fettextraktionsmethodik auch fiir die Bestimmung des 
Blutlecithins. Er fuBte bei der Kritik der Leistung seines Verfahrens 
in vorliegender Sache auf den derzeit ganz neuen Befunden von Green- 
wald iiber saureléslichen Phosphor. Diesen, allerdings zunichst ganz 
unter dem Gesichtswinkel von Phosphaten betrachtet, priifte er in seinem 
Verhalten zu dem Extraktionsmittel und dem Erschépfungsvorgang. Er 
resiimiert, daB anorganische Phosphate nicht in die Fett-Lipoidlésung 
eingehen. Dieser wichtige Befund besteht zwar zunichst cum grano 
salis und ist nicht mit wenigen Versuchen und Worten abzutun. Wir 
berichten spiter iiber eigene weiter ausgedehnte (Dauer der Fillung, 
variante Krystalloid-P-Stoffe) Versuche zu dieser Frage. 


Im Prinzip ist das Verfahren befihigt (wie gesagt mit gewissen 
Feinheiten angesichts besonderer Serumbeschaffenheit), den Nichtlipoid-P 
groBtenteils aus dem Phosphatid-P fernzuhalten. Inzwischen ergab 
sich jedoch eine Méglichkeit zur Gegenpriifung, die auf grundsiatzlichem 
Ausschlu8 des Nichtlipoid-P beruhte und bei der es allenfalls fraglich 
scheinen konnte, ob der Lipoid-P voll zur Darstellung kime. Von 
groBem Interesse ist nun die Tatsache, daB das Bloorsche (mikro- 
chemische) Verfahren bei wahrscheinlich (im allgemeinen) praktisch 
vélligem Ausschlusse des Nichtlipoid-P trotzdem einmal héhere Normal- 
werte fiir Blutlecithin (Plasma, Kérperchen usw.) gibt als die alteren 
Techniken, ferner da8 in parallelen Bestimmungen (iiber die demnichst 
zu berichten sein wird) gleichfalls héhere Werte resultierten. Zusammen- 
gehalten mit den Fragen nach (vdlliger) Extraktion, sekundarer Zer- 
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setzung héherer Komplexe, dem Ausschlusse oder der (teilweisen) Einbe- 
1 ; ziehung von krystalloidem P (Phosphate) ergibt diese Tatsache weitere 
4 kritische Aufgaben, lehrt aber vor allem die dlteren (an sich niederen 
bzw. vergleichsweise niederen) Werte in Zweifel ziehen. Danach wird 
sich die einschlagige Beurteilung richten diirfen. Nun _ brachte 
Greenwald seine Differentialmethode vor, von der der Ausschlu8 des 
krystalloiden P (siehe oben) gesichert ist. Auch diese neigt (Bloor 
ey. urteilt auf Grund der sehr engen bisherigen Unterlagen; wir haben 
sie iiber zablreichere zu berichten) zu wesentlich héheren Werten, als die 
alten Extraktionen zeigten. Ihre Werte und die von Bloor geben 
praktisch gleich hohe Zahlen, wie wir vorgreifend (einer entsprechenden 
Darstellung) behaupten kénnen. Eine zwar im Prinzip nicht groBe, 
trotzdem nur ganz unzureichend (nach ihren pathologischen Variationen) 
kurz bewertete (Feigl, Greenwald) Rolle spielt der mit Pikrinessig- 
siure (Trennung des Lipoid-P von saureléslichem P) fallbare Protein-P. 
Dieser wird in Fallen, wo Destruktionen im Zentralnervensystem vor 
sich gehen, u.a.m., zur Aufmerksamkeit nétigen. Auch kann fallbarer, 
nichtproteinartiger, dabei nichtlipoidischer P fiir gewisse Fille voraus- 
gesetzt werden. 


Sonach hat die Entwicklung der Erkenntnismittel zu den 
derzeit maBgebenden (neuesten) Methoden gelehrt, da8 der 
lipoide P (mit ihm das rechnerisch formulierte Lecithin) trotz 
Abschneidung der auf fialschlicher Verarbeitung beruhenden 
Fehler sich nicht unbetrachtlich héher darbietet, als er friiher 
durch Isolierung zuginglich war. Die Bestimmung wird im 
ganzen gleichartig zutreffend gewesen sein. Dabei mu auch 
die theoretische Bewertung eine andere werden kénnen bzw. 
miissen. Die Beurteilung der alteren Unterlagen und ihrer 
Diskussion ist zu modifizieren. 
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Auf die zum Teil auch fir ailtere Normalien sehr niedrigen Zahlen 
bei verschieden hohen Lipimien in den friiheren Arbeiten sei hinge- 
wiesen. Sie erheben sich erst bei Beumer und Birger zu vergleichs 
weise héheren Graden. Ihre Beteiligung wird namentlich dann ersicht- 
lich, wenn man sie in Prozenten des lipimischen Komp!exes (Gesamt- 
extrakt) wiedergibt. Man wird einen groBen Teil geradezu als unstich- 
haltig hinstellen diirfen. Wie sich im iibrigen pathochemische Arbeiten 
der Lecithinfrage (Lecithinimie) bemichtigten, hat Verf. in einer vorher- 

. gehenden Mitteilung erértert. Zu richtiger und anschaulicher Wieder- 
gabe gelangt das Blutiecithin erst in den Arbeiten von Bloor (in abso- 
luten Zahlen, in den Zusammenhingen und Relationen) nach einzelnen 
Fallen, von Greenwald (isolierter Lipoid-P), von Feigl (Lipoid-P, 
Rest-P-Frage, Inanition, Avitaminosen, Leberatrophie, Tabes, Paralyse, 
Cholimie, Lebercirrhose usw.). Es gewinnt Bedeutung erst, wenn es 
mit allen Fragen des Lipimiebildes vereint ist. Kimura und Stepp 
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haben den ,iitherléslichen P“ bei Krankheiten (kaum allseitig befriedigend) 
beschrieben. In allen Fragen iiber Natur, Gtisterung und bestimmte 
Charakteristik von Lipémien mu8 es absolut und in Relationen rech- 
nerisch dargeboten sein, da es eine besondere Bedeutung einnimmt. 

Imrie vermiBte es trotz seiner gewaltigen Fettzahlen. Man wird 
mit dem Wege des Nachweises kaum zufrieden sein. Bloor hat es 
abgesenkt gefunden und darauf seine spezielle Theorie des diabetischen 
Fettstoffwechsels sowie seine Anschauung iiber die Natur der diabetischen 
Lipamie begriindet (s. oben). Javal und Boyet beobachteten (in einer 
Vergleichsreihe gegen Lecithinimie bei Aortitis luica) bis zu 33°), in 
gewissen Lipimien. 

Bei Beumer und Birger (1913) findet man (unter den wenigen 
Fallen) folgende interessante Zahlen fiir 1000 com Serum. Bei héheren 
Fett- bzw. Extraktzahlen (s. oben XV, XXIV, XXX) hinkt das Lecithin 
stark nach: 27,9 g mit 3,3 g, 33,38 g mit 5,57 g usw., aber Fall XIX 
(schwer, Acidose 25 Jahre 2) keine Lipimie mit 9,74 g Extrakt und 
4,5 g Lecithin. 

Man kann also nach einzelnen Anhaltspunkten die Auffassung er- 
werben, daB bei hohen Lipaimien, die durch die hohe Fettzufuhr den 
Patienten gewissermaBen mit Fett laden, das Lecithin zuriickgedrangt 
bzw. nicht proportional der angebotenen Fettmenge neugebildet wird. 
Die Beobachtung mu8 also méglichst viele derartige, tunlichst abgestufte 
Fille umfassen, die Komplikationen bedenken und den Ablauf beob- 
achten. Es scheint, als ob Lecithin langsam folgt und bei dem Schwund 
der Lipaimie sein Niveau erhalt. Dafiir muB Material beschafft werden. 
Miller und Reinbach bringen in ihrem Falle einer ,maskierten“ 
nephritischen Lipimie, bei der wohl aus verschiedenen Griinden Leber- 
schadigung vorausgesetzt werden kann (mit methodischen Abweichungen 
und Einwendungen nach obiger Erérterung), 2,15 g Neutralfett, 0,69 g 
Lecithin und 0,86 g Cholesterin bzw. 3,13 g Gesamtextrakt und 2,5 g 
Gesamtfettsiuren fiir 100 com Serum. In diesem Falle erscheint also 
erheblich Lecithin nach einer an sich zu niederen Werten disponierenden 
Methode, Jedenfalls ist die Anschauung iiber das Verhalten des Leci- 
thins unter den Erkenntnismitteln auf eine Steigerung verwiesen. Wichtig 
werden in dieser Hinsicht wohl die geringgradigen Lipimien des milden 
Diabetes (d. gras) sein. 

Wie beim Cholesterin, so haben wir uns hier nach den 
iibrigen pathologischen Einflissen umzusehen, die auf Alterie- 
rung des Lecithinbestandes und seiner Umformung hinweisen. 
Die isolierte ,,Lecithinimie“ bei Lues, Tabes, Paralyse, Epi- 
lepsie ist seinerzeit betont worden. 


Abgesehen von Peritz hat von keiner Ssite Anhalt zu Bestre- 
bungen vorgelegen, diese Lecithinimie als solche zu beweisen nach 
-seiner Anwesenheit und Anteilnahme am Gesamtextrakte. Die wenigen 
Zahlen waren nicht ausreichend. Feig! hat (in einer friiheren Mittei- 
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lung) neues, allseitig bearbeitetes Material vorgelegt. Jedenfalls sind 
solche Lecithinimien méglich. Lecithin erscheint nach Feigl bei Cir- 
rhosen proportional zum Gesamtextrakte und Fette gesteigert, gelegent- 
lich dariiber hinaus. In chronischen Nephritiden bilden sich gelegent- 
lich lecithinreiche Lipaimien heraus (altere Literatur). Bei Alkoholismus 
kann (Feigl, noch unveréffentlicht) Lecithin jedenfalls in der allge- 
meinen Proportion der Norm bleiben, bei gewissen Intoxikationen des- 
gleichen. Alimentar (durch reichliche Nahrung) wird es, gelegentlich 
iiber das Fett heraus, geférdert. Javal und Boyet (vgl. die luische 
Lecithinimie!) fanden es sehr gesteigert bei Aortitisluica. Es sinkt bei 
Infektionskrankheiten, Fieber, Unterernihrung (Feigl), Avitaminosen 
(Feigl), Darmschaden, schweren Leberdegenerationen (P. Atrophie), jeden- 
falls absolut und relativ bezogen auf den Gesamtkomplex. In ,|lip- 
aimischen* Verhaltnissen (solchen im chemischen Sinne, also ,maskierten“) 
kommen verschiedenartige Bilder vor, die in der altereren Literatur un- 
zureichend beschrieben wurden (s. oben). Bei Cholimien (Feig!), die 
zu ganz achtbaren, meistens maskierten Lipimien fiihren, pflegt es neben 
Neutralfett und Cholesterin zuriickgedringt zu sein. Bei Leberatrophie 
hat Feigl es bisher in den niedrigsten (stichhaltig ermittelten) Prozent- 
zahlen des Gesamtextraktes befunden. Die oben genannten Fille mit 
relativen (und absoluten) isolierten Hyperlecithinamien spielen in die 
allgemeine Lipimie hinein. 

Wie man aus den Wertausdriicken der Methoden 
und aus der Uberschau des modernen Tatsachenma- 
terials ersieht, haben sowohl Lecithin wie Cholesterin 
durch die Erkenntnismittel eine zunehmende Bedeu- 
tung erfahren, die ihrerseits auf die Theorien der 
Mobilisation und der rein alimentéaren Anhiufung 
rickwirkend sein miBte. Die Lehren von Bloor (Un- 
fahigkeit zur Lecithinsynthese gewohnten Umfanges) und von 
Klemperer und Umber (regerer Zellumsatz der Lipoide) 
treten, einander in der Lecithinfrage geradezu entgegen. Wie 
weit letztere unterschitzt wurde, geht aus der Veranlagung 
der Untersuchung und dem Ergebnis bei Imrie hervor. 

Anders muB die Sache liegen fiir die tibrigen ak- 
tuellen GréBen und rechnerischen Werte des Lip- 
amiekomplexes. Von ersteren sind weit vorherrschend und 
tatsichlich von héchster Bedeutung das Neutralfett neben 
den noch recht dunklen, daher theoretisch wenig gewiirdigten 
freien Fettsauren, letzteren die analytische GréBe der 
Gesamtfettsiuren und die Relationen, endlich unter 
heutigen Voraussetzungen die neu definierten Begriffe des 
Gesamtfettes und des Gesamtextraktes. 
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Vorwegnehmend 1la8t sich sagen, daB (durch die relativen Verhalt- 
nisse) die Bedeutung des Neutralfetts sich vermindern muBte. 
Am ehesten laB8t sich die Sachlage von der unmittelbar gewinnbaren 
GréBe der Gesamtfettsiuren aus betrachten. Sie figurieren auch in den 
alteren Arbeiten in relativ stichhaltigen GréBen, seit die Methodik der 
direkten Verseifung von Liebermann eingefiihrt wurde, auf dessen 
FiBen wiederum Kumagawa steht, der mit Suto bei seinem klas- 
sischen Analysenverfahren die theoretische Bedeutung der (hédheren) 
Saéuren darlegte. Sie bilden den Betrag, von dem aus den Werten 
fiir P und der Berechnung der Lecithinanalyse (mit ihren praktisch un- 
umganglichen Bedenken, s. oben) der Anteil phosphatider Fettsiuren 
entnommen wird. Unterliegt schon dieses gewissen Bedenken, so meh- 
ren sich (fiir einzelne Untersuchungen) diese, sobald das Estercholesterin 
hinzutritt. Dieses ist unter Annahme einer theoretischen Struktur 
(Klemperer-Umber bzw. Bloor) zu formulieren und aus dem Ge- 
samtcholesterin zu ermitteln. Entsprechend werden Fettsiuren von dem 
Gesamtbetrage abgezweigt. Werden diese nun auf das Gesamtcholesterin 
(total verestert oder frei vorausgesetzt) bezogen, so erscheint kiinstlich 
das Neutralfett entweder zu niedrig (Klemperer, Umber u. a.) oder 
zu hoch (Imrie u.a.). Wenn auch bei hohen Lipimien der Einflu8 
maBig bleibt, kann er sich u. U. sehr zu Gewicht bringen, wo Gesamt- 
cholesterin relativ hoch, Gesamtfettsiuren relativ niedrig sind. Die 
Schwierigkeit der differentialen Verseifung von Cholesterin- bzw. Glycerin- 
fettsiureestern hat eine Trennung verhindert. Die besten Zahlen sind 
(bis etwa 1916) jene von Beumer und Biirger. 


Die Auflésung der Gesamtfettsiuren weist also, zum gro8en Teile 
oft sehr gewichtig fiir die Theorie, in die Methodologie der Cholesterin- 
fraktion. Die hier wichtigen Punkte sind folgende. Gesamtcholesterin 
kann colorimetrisch nach Verseifung im freien Zustande ebenso genau 
bestimmt werden wie in Gestalt Her Ester (Authenrieth und Funk, 
Bloor, Feigl). Die Genauigkeit der Fallung, ihre Isolierung, die Inter- 
ferenz und das spezifische Verhalten der Oxydate in Colorimetrie und 
Fallung, die fremden Beitrige der Farbreaktion bzw. die Kritik der 
Cholesterinanalyse nach Bloor (Feigl und Neumann, Miller, 
Weston) gehérthierher. Esdarf bis auf weiteres vorausgesetzt werden, 
daB selbst bei zu hohen Cholesterinwerten (Gesamtdurchschnitt der 
Colorimetrie 20°), zu hoch gegen Gravimetrie, Miller; Werte nach 
Bloor bis 45°/, zu hoch, ders.!), wenn die Fiallung des freien Anteiles 
richtig durchfiihrbar ist, zwar die Esterprozente des Gesamtcholesterins 
nicht objektiv, aber der Anspruch an Fettséuren bzw. deren Ableitung 
aus den Gesamtfettsiuren insoweit zutreffend ist, da8, wenigstens fir 
mittlere, wahrscheinlich fiir schwierigere Fille (niedere Extrakte, geringe 
Lipamie) keine Beeintrichtigung der theoretischen Stellungnahme zum 
Neutralfett resultiere. 


Das Neutralfett, seinerseits rechnerisch aus den Restfettsduren, 
dem nicht lipoidgebundenen Anteile der Gesamtfettsiuren entstanden, 
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ist sonach bisher eine durchaus rechnerische, nur mittelbare GréBe, von 
der annehmbar scheinen kann, daB ihm die freien Sauren (unverestert, 
Seifen) angehéren, die in der Mikrochemie bislang fehlen. 


Dabei muB das Neutralfett experimentell und theoretisch der 
schwierigste Teil der Frage werden; ihm fallt nur die Zrleichterung zu, 
bei gréBeren Lipimien eben reichlich vorhanden, giinstig darstellbar zu 
sein. Weitgehenden Einfiu8 iiben hier gerade die Normalien, die friiher 
(bis Bloor) sehr liickenhaft waren. Pathochemische Beziehungen des 
Neutralfetts in Lipimien sind, teils maBgebender, teils liickenhaft unter- 
sucht. Ikterus und Choliimie, Cirrhose, P-Intoxikation, Leberatrophie, 
Alkoholismus, Anamien, Adipositas, gewisse Intoxikationen u. a. mit 
Steigerungen, deren Relationen immerhin abwichen, wie friiher gesagt 
wurde. In den meisten entschiedenen Lipimien tritt das Neutralfett 
besonders hervor. Fir Diabetes will Bloor ihm gegeniiber dem Leci- 
thin (s. oben) besondere Bedeutung zumessen. Absolute Minderung, die 
relativ meist nur gegen das Cholesterin erhalten bleibt, fand Feig! bei 
langdauernder Inanition. Die so viel umstrittene Hungerlipime hat in 
ihrer Mehrdeutigkeit lange Bedenken verursacht, bis Bloor die Frage 
(in Abhangigkeit vom Ernahrungszustande bzw. Depotfettbestande) end- 
gultig klirte. Hyperthermie, Infektionen, Avitaminosen, sehr starke 
Arbeitsiiberlastung u. a. (Feigl) (zu Zeiten) erniedrigen den niichternen 
Grundwert. Uber freie Fettsiuren ist sehr wenig bekannt. Imries 
Angaben sind genannt. Feig! fand in extremen Stadien von Leber- 
atrophie gréBere Mengen im Serum. 


Die Gesamtfettsiuren sind ein komplexer Begriff, der nur 
unter dem Gesichtspunkte des (normalen) Fettstoffwechsels in klaren 
Beziehungen zum Cholesterin und Lecithin bleibt (Terroine, Meyer 
und Schaeffer, Bloor). In allen Fallen mit maSigem Neutralfett, 
hohem Cholesterin und Lecithin (Tabes u.a., Feigl; Leberatrophie, 
Feigl) muB diese GréBe weitgehend unter dem Einflusse des lipoid- 
gebundenen Anteiles stehen. Der Gesamtextrakt ist (ob unabhingig 
bestimmt, ob errechnet) eine komplexe GréBe, die unter Umstinden 
direkt den MaBstab fiir eine ,Lipimie“ abgeben kann. 


Die Gliederung der Lipimie ist das entscheidende Kri- 
terium zur Beurteilung ihres Wesens und ihrer Eigenart. 
Wird sie direkt auf den Gesamtextrakt bezogen, so erhalt man prozen- 
tische Anteile fiir die Fraktionen und bildet fiir diese die Kenntnis von 
Durchschnitten und Extremen. Dieses Schema der Ubersicht ist in 
neverer Zeit von Java] und Boyet, Feig! (Leberatrophie, Cholimie, 
Lecithinaémie) u. a. benutzt worden. 


Den inneren Determinanten des Fettstoffwechsels, so 
wie sie von Terroine, Meyer, Bloor u.a. vorausgesetzt werden, 
wird diese Anordnung nicht voll gerecht. Sie wurden, nach Bloor 
formuliert, von Feig] hiufig angewandt, wiedergegeben in der Relation 
Gesamtfettsiuren zu Lecithin und der Relation Lecithin zu Cholesterin. 
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Fir beide liegen von Bloor einzelne, von Feig] bestimmte Ergeb- 
nisse aus der Pathologie (s. oben) vor. 
Summarisch betrachtet besteht das Wesen einer 


Lipamie zunachst in der Uberschreitung der oberen 
Normalgrenzen fiir den Gesamtextrakt. Sie kann 
sichtbar sein, was fiir die Verdauungslipimie, fiir die diabe- 
tische und manche andere zutrifft. Zu einem achtbaren Teile 
der Falle kann sie maskiert und nur durch exakte Unter- 


suchung auffindbar sein. 

Diese Erscheinung hat man friiher zum Teil nicht geniigend ge- 
wirdigt. Altere gute Anhalte sind die Zahlen von Miller und Rein- 
bach (s. oben) und von Biirger und Beumer. Feig] hat zunichst 
fiir cholimische Fille mit ,hepatogenen* Ikterus die groBe Verbreitung 
solcher Lipimien mit ausreichenden Daten beschrieben. Sie werden 
an sich viel hiufiger sein, als bisher angenommen wurde. Man hat auf 
Menge und Natur des Serumbilirubins zu achten. Aus solchen Beob- 
achtungen wird sich viel Anhalt ergeben. Die Beobachtungen iiber 
maskierte, cholimische Lipimie miissen von dem urspriinglichen Aus- 
gangspunkte, der gestérten Fettresorption bei Gallenabschlu8 (v. Miiller, 
Munk), neu erganzt werden. v. Firth’) und Fischler*) widmen 
der Frage der Cholatwirkungen auf Fette und Seifen langere Betrach- 
tung, die letzteren auf die Annahme der Mitwirkung des Pankreas fiihrt. 

Eine weitere Frage, die wir nach friiheren Andeutungen als wich- 
tiger mit Nachdruck ins Auge fassen miissen, ist die nach den etwa 
besonderen Wirkungen des Gallenzuflusses auf die physikalisch-chemi- 
schen bzw. chemischen bzw. fermentbiologischen Zustaénde im Serum. 
Die Frage der Emulgierung, der ,Lésung“ ist friiher haufiger diskutiert 
worden. Handelt es sich um Modifikationen der Lipasewirkung, so ist 
deren Eingreifen auf die verschiedenen verseifbaren Stoffe zu priifen. 
Das wird bis zum gewissen Grade geschehen kénnen durch Vergieiche 
von GréBen, Graden, Relationen lipaimischer Bilder, besonders solchen, 
bei denen ein bestimmt charakteristischer Gallenzuflu8 hinzukommt. In 
nicht vollstandiger Ubereinstimmung zu den sehr sparlichen, aber auch 
methodisch anders fundierten, alteren Befunden iiber cholimische Lip- 
amie. hat Feigl an Hand seines gréBeren Materials die Meinung ge- 
wonnen, daB bei diesen Lecithin immer ganz betrichtlich abfallt gegen 
die uibrigen Bestandteile. Naturgemai8 sind Deutungen dieser Art bisher 
mit Reserve zu beniitzen, da der speziellen Pathologie des Lecithinstoff- 
wechsels in den betreffenden Fillen Aufmerksamkeit zu schenken ist. 

Zur naheren Aufklarung, ja schon zur bloBen Feststel- 


*) v. Fiirth, bei Vers. 1. c, Lipimie III (Cholamie) diese Zeitschr. 
1918. 


*) F. Fischler, Physiologie und Pathologie der Leber nach ihrem 
heutigen Stande (Anhang: Urobilin), Springer, Berlin 1916, 8. 51 ff. 





198 Joh. Feigl: 


lung einer Lipamie im obigen Sinne ist entgegen manchen 
alteren Gepflogenheiten die chemische Untersuchung unbe- 
dingt Voraussetzung. ,Lipaimie* kann und darf nicht lediglich eine 
aiuBere Erscheinung sein. Gerade bei Diabetes, doch auch sonst, ist hier- 
fiir Material nach Niichternwerten und Belastungsversuchen zu beschaffen. 
Durch die chemische Detailuntersuchung wird dann das Bild des ge- 
steigerten Fettbestandes aufgeklirt, wie das friihere und heutige Vor- 
gehen belegt. Dabei ergibt sich denn zu Zeiten die Schwierigkeit, einen 
héheren Gesamtextrakt mit einseitigen Anstiegen (Lecithin, Cholesterin) 
in dem einschligigen Sinne zu charakterisieren. Von Lipimie wird bei 
einseitiger Hypercholesterinimie usw. auch bei triiberem Serum kaum 
nur zu sprechen sein. Die Beurteilung wird strittig und in der Bezeich- 
nung auf den betreffenden Bestandteil iibertragen. Fiir die Frage der 
Sichtbarkeit oder Maskierung von ,lipimisch* (irgendwie) abgearteten 
Bildern ist tibrigens die gesamte iibrige Zusammensetzung von Blut und 
Serum nach Kolloiden und Krystalloiden, besonders Salzen, , Alkalescenz“ 
(und ihren Faktoren) wichtig. Des weiteren ist wichtig, zu fragen, welche 
,Lipaimien* am ehesten unter sonst gleichen Verhaltnissen zur Maskierung 
oder Sichtbarkeit neigen, die hyperlecithinimischen, hypercholerinami- 
schen, fettreichen, eventuel!l die mit freiem oder verestertem Cholesterin, 
mit Seifen u. a. mehr. Gerade hierfiir bietet das Studium diabetischer 
Falle ein sehr geeignetes Material im Vergleich zu den iibrigen ,Lip- 
damien“. 

Seit Hoppe-Seylers erster beziiglicher Angabe it 
durch die bisherige Entwicklung hindurch bis zu Beumer und 
Birger, Bloor, Imrie, Feigl die Tatsache fast stets be- 
staitigt worden, daB die lipimischen Umstimmungen im Plasma 
vor sich gehen und da8 die Kérperchen weitgehend unabhangig 
von Fett- (usw.) Fluten sind. Doch weisen sowohl die neueren 
Befunde. wie auch die Angaben von Beumer und Birger 
an anderen Krankheitsfillen, einmal bei Diabetes (Spuren Chol- 
esterinester in Kérperchen), endlich die durch Miller und 
Reinbach angeregte Kontroverse, auf die Wichtigkeit der- 
artiger Aufgaben hin. Die Untersuchung hat daher an Korper- 
chen und Plasma zu erfolgen; Zahlen an Vollblut hatten mittel- 
bares Vergleichsinteresse. 

Nicht nur die Einzelglieder des Lipamiekomplexes 
(,Lecithinamie*, ,Cholesterinimie‘) legen nahe, mit 
mehr Nachdruck als bisher auf pathologische Kom- 
plikationen und Interferenzen zu sehen. Lues und 
Wa., Alkoholintoxikation, Kérper- und Kraftezu- 
stand, Arteriosklerose, Nephritis, Lebercirrhose, Chol- 
ajmie usw. kénnen stark modifizierend auf die typische 
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Gliederung niederer diabetischer Lipamien wirken. 
Diese Verhialtnisse werden wir zu priifen haben. Vor 
allen Dingen kann die bloBe Erscheinung des Serums 
nach Klarheit, Triibung, ,lipimischem* AuBeren weit- 
gehend modifiziert werden. 
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Material. 


Das in der vorliegenden Arbeit verwandte Material ent- 
stammt nur zum gewissen Teile der eigenen Anstalt. Es kam 
durch Zuweisung von Blut zwecks gutachtlicher AuBerung (zum 
groBen Teil Militarpatienten hiesiger und auswartiger Stellen), 
endlich durch freundliche Uberlassung interessanter Fille man- 
ches hinzu. 

Ganz allgemein ist zu sagen, daB die Fille vorhergehend und in 
der Behandlungsfrist durchgehend den heutigen Méglichkeiten der (all- 
gemeinen und speziell diitetischen) Krankenernahrung unterlagen. Die 
zum Teil riesigen Fettgaben der Friedensdiat haben seit langem aufge- 
hért. In entsprechenden Zulagen wurden insgesamt 75,0 g Fett in 
keinem einzigen Falle, dann auch nur fiir kurze Frist gegeben, iber- 
schritten. Solche waren selten. Die Falle aus der Bevélkerung waren ‘ 
geradezu allgemein schlecht ernahrt. Fir das Material kommt all- 
gemein eine alimentaire Bestimmung in Betracht, die weit von der des 
Friedens abweicht und die daher in der Frage der Lipimie eine be- 
sondere Bedeutung erlangt. Die alimentaire Fettiiberlastung ist fast ganz 
ausgeschlossen, an Stelle einer solchen in kurzfristigem Verlaufe tritt 
die ganz allmihliche Herausbildung der Retention von Fett und Lipoiden. 
Die Einzelheiten im alimentiren Wechsel unserer Leute sind entsprechend 
bei der Terminierung der Untersuchungstage beigefiigt; sie deuten auf 
gewisse Wechsel. Sowohl die alimentire (vielleicht jahrelange) Vorberei- 
tung, die doch zum Teil sehr abwegigen Verhiltnisse der Kriegszeit, 
sowie die diatetische Behandlung schaffen also eigenartige, voraussicht- 
lich besonders wichtige und giinstige Aussichten fiir eine beschreibende 
Pathochemie der diabetischen Lipaimie. 


Wir teilen das Material in vier Gruppen. 

Gehen wir aus von dem zwar komplexen, aber in seiner 
Art zunichst treffendsten MaBstab fiir ,Lipaimie“ schlechthin, 
so steht der Gesamtitherextrakt obenan. 

Die erste Gruppe umzieht Fille mit einem solchen, der 
die bisher von Bloor und Feigl beschriebenen Beobachtungen 
der normalen oberen Grenze nicht iiberschreitet. Dabei ergibt 
sich in nachster Linie die Frage nach dem duBeren Aussehen, 
den chemischen Komplikationen und der inneren Gliederung. 
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Es handelt sich um die Werte fir Lecithin, Cholesterin und 
Fett, gegen die Norm gehalten (Tabelle I). 

Die zweite Gruppe ordnen wir fiir den Bereich von Werten 
an Gesamtatherextrakt bis hinauf zu 1,0 g fiir 100 ccm Serum. 
Nicht mehr der Norm angehdérend, wiirde ein lipamischer Kom- 
plex dieses Grades durch pathologische Komplikationen erklar- 
bar sein. Diese wiederum miissen im einzelnen noch in man- 
chen Richtungen, losgelést von der diabetischen Stérung, belegt 
werden. Lipimische Umstimmungen niederen Grades wurden 
(friihere Abhandlungen) 6fters beschrieben. Auch hier bean- 
sprucht die Strukturfrage Bedeutung (Tabelle II). 

In die dritte Gruppe nehmen wir nur mabBige ,,lipimische“ 
Erscheinungen auf. Bei diesen Beobachtungen ist durchgehend 
(siehe einige Zahlen im Verlaufe!) von lipimischem Blute im 
iiblichen (typischen) Sinne nicht die Rede. Leichte Triibungen 
und starkere Opalescenzen kommen vor. Es sind diese Fille 
sonach nicht eigentlich lipimische, sondern meist solche, die 
auch durch die eventuellen pathologischen Komplikationen weit- 
gehend mitbestimmt werden, sowohl in der duBeren Beschaffen- 
heit des Serums, wie in seiner Zusammensetzung und der Lés- 
lichkeit des Fettes und der Lipoide. Cholamien spielen in der 
Maskierung eine wichtige Rolle (s. dort). Die Struktur erlangt 
besondere Bedeutung (Tabelle ITI). 

Die vierte Gruppe umfaBt die eigentlichen Lipiimien mit 
Gesamtatherextrakten iiber 2,5 g fiir 100 com Plasma. Meistens 
sind die Beobachtungen dieser Reihe echte (wenig komplizierte) 
Fille des sog. diabéte maigre. Sie miissen also, wenn sie ali- 
mentaér nicht entscheidend in die Lipaimie gedringt sind, am 
typischsten diejenigen Bilder geben, von denen aus die so 
wichtig gewordenen Fragen der Lecithinbildung (Bloor) und 
der Cholesterinamie zu beurteilen sind. Die doch zumeist quan- 
titativ nicht schroff, aber qualitativ entschieden dirigierenden 
Ejinfliisse der beschriebenen Komplikationen miissen sich in dem 
Uberwiegen der diabetischen Lipaimie verwischen. Trotzdem sind 
die Komplikationen eingehend zu wiirdigen (Tabelle IV). 


Anordnung und Wiedergabe der Beobachtungen. 


Zugrunde gelegt ist der Methodenkreis von Bloor, den Verf. mehr- 
fach beschrieben hat. Cholesterin wurde parallel nach Bloor einerseits, 
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nach Authenrieth und Funk bzw. auch nach Weston (neu, 1916) 
wiedergegeben'). Andere Analysenverfahren und ihre Werte gehéren 
in die vergleichende Methodologie. Die analytischen (unmittelbaren) und 
rechnerischen (mittelbaren) GréBen figurieren unter den in friiheren Mit- 
teilungen erlauterten Begriffen. Die Relationen treten hinzu, desgleichen 
die prozentischen Gliederungen der Gesamtitherextrakte. 

Die notwendigsten klinischen Daten enthalt die Aufzihlung der Fille 
in den Gruppen I bis IV. Auf diese Bezug nehmend, ist die Beschaffen- 
heit des Serums des naheren (unter Angabe von Bilirubin) aufgefibrt. 
Die Termine entsprechen sich in den Texten mit ihren zugehérigen Ta- 
bellen, woselbst sie noch einzelne Zusitze erfahren. 

Die Untersuchungen beziehen sich nur auf Serum; die in den Kom- 
plikationen wichtigen Aufgaben des Fett- und Lipoidbestandes der Kérper- 
chen werden einstweilen zuriickgestellt. Neben Lecithin tritt fiir die 
Folge die Erscheinungsform des Cholesterins. Relationen und Prozente 
sind weitgehend abgerundet, da genaherte Zahlen durchaus zutreffende 
Bilder geben, und da sie als Resultate verschiedener Annahmen und 
Rechnungen mittelbaren Abweichungen unterliegen. Die notwendigen 
Angaben aus der Pathochemie der Sera sind beigefiigt (Tabellen und 
* Aufstellung). Die auBere Beschaffenheit (,Lipaimie*, ,sichtbare Lipimie‘*) 
ist durch Triibung usw. wiedergegeben; Hydriimien werden kurz genannt. 


Tabellen und Befunde. 


Gruppe I. Gesamtextrakte in der Breite der Norm, deren 
obere Grenze nach Bloor und Feig]! nicht iiberschreitend. 

43 Falle. Beobachtungen an dlteren Diabetikern. MaBige 
Zuckerausscheidung, geringe bis leichteste Acidosen, gelegent- 
lich Arthritis, Arteriosklerose, leichte Leberbeschwerden, keine 
Anamien, keine Intoxikationen. Befunde nach Maximum, Mini- 
mum und Durchschnitten siche Tabelle. 

Gruppe II. Gesamtextrakte bis 1,0 g fiir 100 ccm Plasma. 

12 Falle. Altere Diabetiker, zum Teil fettleibige. MaBiger 
Zucker usw. siehe Tabelle I (1 bis 12). 


1) Joh. Feigl, Deskriptive Biochemie von Odemzustanden. I. Blut- 
untersuchungen. Diese Zeitschr. 85, 365, 1918. — Derselbe, Neue 
Untersuchungen iiber akute gelbe Leberatrophie. III. Fette und Lipoide 
des Blutes. (Zur Kenntnis spezifischer Lipimien. I.) Diese Zeitschr. 86, 
1, 1918. — Derselbe, Ober das Vorkommen und die Verteilung von 
Fetten und Lipoiden im Blute bei Geisteskrankheiten. (Zur Kenntnis 
spezifischer Lipimien. II.) Diese Zeitschr. 88, 53, 1918. — Derselbe, 
Uber das Vorkommen und die Verteilung von Fetten und Lipoiden im 
Blute bei Ikterus und Cholémie. (Zur Kenntnis spezifischer Lipimien. 
IL) Diese Zeitschr. 90, 1 bis 39, 1918. 
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8 Falle. Altere Diabetiker, kom- 
pliziert mit Leberschiden (Cirrhosen), 
Wa. + und Potus, einzeln mit ,,chroni- 
scher* Nephritis und Arteriosklerose 
(13 bis 21). 


7 Falle. Jiingere Diabetiker. 
Nach Infektionen (Malaria, Pneumonie, 
Anginen usw.) Zucker zum Teil hoch, 
bis 6°/,; leichte und miBige Acidosen 
(22 bis 29). 
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Gruppelll. MaBigelipamische 
Veranderungen mit Gesamtextrakten 
iiber 1,0 mg bis ca. 2,5 g fiir 100 ccm. 
Einzelbeobachtungen aus Reihenunter- 
suchungen sind nach den betreffenden 
Fallen hier oder in Tabelle IV zu- 
sammenhangend eingeordnet. 14 Faille. 


1. ©€.0. 49 Jahre, g. Vor 30 Jahren 

Malaria ohne Folgen iiberstan- 
den. Seit 1916 erste Anzeichen 
fir Diabetes (Befund 2,2°/, Zuk- 
ker). 1917 verschlechtert. Trin- 
ken und Rauchen maBig. Ge- 
schlechtskrankheiten 6. Abge- 
magert, schwichlich. Milz, Le- 
ber 6. Wa. 6, B.Z. 0,18%,, 
R.-N 48,0 mg. a) Im Urin bei 
gewohnlicher Kost zwischen 
5,4°/, und 7,8°/, Zucker; b) koh- 
lenhydratfreie Kost senkt Zuk- 
ker auf rd. 3°/,. Leichte bis 
maBige Acidose. 
55 Jahre, 2. 8 normale Ge- 
burten. Seit 50. Jahre nach 
Sistieren der Menses diabetisch. 
Starke Abmagerung, Zucker bis 
7°/,. Sehr stark reduzierter Zu- 
stand. Lues negiert. Wa. 6, 
B.Z. 0,31°/,. Bei gewohnlicher 
Kost leichte Acidose; a) bald 
nach Aufnahme; b) nach nicht 
unerheblicher Besserung. 
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Joh. Feig): 


48 Jahre, ¢. Seit 3 Jahren steigende Diabetesbeschwerden 
mit zuletzt rd. 4°/, Zucker. Seit 6 Monaten Verschlechte- 
rung, starke Abmagerung, reduzierter Zustand, geringstes 
Fettpolster. a) Zucker um 5°/,, Acidose maBig bis starker; 
b) Kohlenhydrate werden eingeschrinkt, Haferkur, Zucker 
sinkt auf 2°/,, Acidose leicht bis maéBig; a) Wa. 6, B.Z. 
0,26°/,, R.-N 27,0 mg; b) B.Z. 0,19°/,. 

5 Jahre, 9. Seit 3 Wochen stark einsetzender Diabetes. 
Sehr reduzierter Zustand. Zucker um 5°/,, starke Acidose, 
kein Anhalt fiir Lues. 


35 Jahre, g. Seit ca. 1 Jahre entschiedene Symptome, 
derentwegen vom Militar entlassen. Furunkolose, Mattigkeit, 
leidlicher Ernahrungszustand. Cor usw. 0. B. Wa. 0, Zucker 
um 5°/,, gelegentlich Acidose. a) Nach ca. 2 Jahren bei 
»schwerer Arbeit* Schwichegefiihl und reduzierter Ernah- 
rungszustand bei plétzlichem Gewichtsabfall von iiber 12 kg 
in ca. '/, Jahre, Suicidversuch mit Leuchtgas; b) Organe 
usw. nahezu o. B., kein typischer Schaden, Zucker ca. 5°/, 
bis 6°/,, Acidose; c) nach 2 ferneren Monaten bei erheb- 
licher Acidose. 


60 Jahre, g. Seit 1906 wegen steigender diabetischer Er- 
scheinungen in Behandlung. Lues und Alkohol negiert. 
Wa. 8. Leidlicher Zustand. Cor usw. 0. B. Leber +. 
Zucker um 5°/,. Leichte bis maBige Acidose. 


74 Jahre, ¢. Offenbar bereits seit lingerem diabetische 
Beschwerden. Arteriosklerose. Benommen. Rigide Ar- 
terien. Cor stark beeintraichtigt. Schwache Reflexe. Lues 
negiert. Reduzierter Zustand. B.Z. mehrfach um 0,5°/, bis 
1°,, Wa. +, R.-N 142°/,. Zucker zwischen 3°/, und 7°/,. 
MaBige Acidose. + unter Benommenheit (ohne eigentliches 
Koma). Im Urin Cylinder. 2 Termine. 


62 Jahre, 9. Seit 5 bis 6 Jahren steigende Symptome. 
Reduzierter Ernahrungszustand. Gewichtsabfall von rd. 
100 kg auf 47,6 kg in ca. 2 Jahren (Haut abhebbar). MaBige 
Herzerscheinungen. Hautdefekte mit brandigen Wunden. 
Lues und Potus 9. Zucker um 6°/,. Meistens maBige Acidose. 


31 Jahre, ¢. Lungenleiden (Tuberkulose, leicht, Pneumonie). 
Lues negiert. Seit ca. 1'/, Jahren (Militar) steigender Dia- 
betes. Cor miBige Befunde. Wa. 0. Zucker um 4°, bis 


iiber 5°/,. Leichte bis maBige Acidose. 


44 Jahre, ¢. Lungentuberkulose (alter) und leichter Dia- 
betes (seit 2 Jahren steigend) mit 60°/, Gewichtsverlust, 
sehr reduziert. Potus. Lues 6. Zucker zwischen 2°/, und 
4,5°/,. Leichte Acidose. Am Tage der Entnahme nur in 
der fraglichen Zeit kein Fieber. 
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37 Jahre. Friihere Lungenspitzentuberkulose, akute Glome- 
rulonephritis, Cystitis (seit 2 Jahren nach Trauma, diabeti- 
sche Erscheinungen, steigend. Leber +. Wa. +. Aortitis 
luica (durch Sektion). a) Bei méBigem Ernahrungszustande, 
B.Z. 0,3°/,, Zucker 5°/,, leichte Acidose; b) noch Ver- 
schlimmerung, starke Acidose. 

67 Jahre, @. Arteriosklerose. Aortitis luica. Wa. +. 
Potus ++. MaBSiger Ernihrungszustand. ,Chronische* Ne- 
phritis. Leber +. Milz +. Zucker seit 10 Jahren. Jetzt 
Acidose. Zucker 7°/,. B.Z. 04°). R.-N 143 mg. Ur-N 
40 mg. Ur 7,0 mg. 

72 Jahre, g. Potus ++. Wa. 0. Lues usw. negiert. 
Arteriosklerose. Gicht. Friiher sehr, jetzt noch erheblich 
fett. Plétzlicher Abfall seit 2 Wochen nach starker Acidose. 
B.Z. 0,38°/,. R.-N 67,0 mg. Ur 8,0 mg. Zucker 6%,. 

62 Jahre, ¢. Potus 6. Aortitis luica. Wa. +. ,Chronische* 
Nephritis. Herzinsuffizienz. MaBiger Ikterus. Stauung. 
Seit 4 Wochen starker Abfall, jetzt reduziert. B.Z. 0,7°,. 
Zucker 8°/,. Starkste Acidose. Keine + im Koma. 

66 Jahre, ¢. Sehr fett, 6dematés. Potus ++. Leichte 
Cirrhose der Leber. Ikterus leicht. Bil. Serum ++. Herz- 
insuffizienz. a) B.Z. 0,3°/,, maBige Acidose, Zucker 4°/,; 
b) bei stirkstem Abfall nach Pneumonie, wieder fieber- 
frei seit 5 Tagen mit starkster Acidose, Zucker 6°/,, unter 
sehr eingeschrinkter Ernihrung; c) nach allmahlich wieder 
stabilerem Zustande Bil. +, B.Z. 0,4°/,, leichte Acidose. 
62 Jahre, ¢. Potus maBig. Lues @. Starkster Nicotin- 
abusus. Leichter Ikterus bisweilen. Arteriosklerose. ,Chro- 
nische“ Nephritis in geringem Grade. a) B.Z. 0,3°/,, leichte 
Acidose, Zucker 6°/,, reduzierte, eingeschriankte Ernahrung; 
b) nach wesentlicher Verschlechterung. 
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Gruppe IV. Eigentliche Lipimien bei Diabéte maigre 
der Jugendlichen. Héhere Grade (siehe auch Gruppe III) 


{meistens ohne Komplikationen mit alimentaéren Einwirkungen). 
a: Ma. 21 Jahre, g. Friiher unbedeutende Beschwerden. Seit 
2 Jahren Ernahrungsstérungen und steigender Diabetes. 
Rascher Krafteverfall. Sehr reduziert. Wa. 8. Potus 0. 
Zucker 5 bis 7°/,. Starke Acidose. + (Sektion verweigert). 
a) Bei gewdhnlicher Kost; b) nach 4 Wochen unter Fett- 
zulagen; c) 3 Wochen nach deren Absetzung. 
27 Jahre, ¢. Zucker nach schwerer Infektion aufgetreten 
vor 2 Jahren. Schneller Verfall. Wa. +. Reichliche Er- 
nihrung. B.Z. 0,47°/,. R.-N o. B. a) Spitere Ernahrung 
den Verhiltnissen angepaBt; b) kurz vor Exitus; c) Sektion 
fehlt. Starke Acidose. Zucker bis 7°/,. 
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Mc. 


Md. 


Mf. 


Mg. 


Fr. n. 


26 Jahre, ¢. Seit 1 Jahre rascher Ver- 
fall mit steigender Acidose. a) Gewéhn- 
liche Kost; b) nach einigen Zulagen. 
Wa. 6. Potus ++. B.Z. 0,5°/,. Zucker 
bis 6°,. 


32 Jahre, g. Seit 4 Jahren steigend 
Schwere Herzerscheinungen, Lungen o. 
B. Wa. +. AuBerst reduziert. B,Z. 
0,4°/,. Starke Acidose. Zucker 5%. 
Verlauf nicht naher bekannt. Spiter +. 


17 Jahre, ¢. Bis vor 1 Jahre keine 
Beschwerden. Zucker nach schwerer 
Erschépfung aufgetreten. Wa. 6. B.Z. 
0,42°/,. Starke Acidose. Leichter Ik- 
terus seit Wochen. Milz +. Leber +. 


Zucker 7,2°/,. Sehr reduziert. Spiiter f. 


20 Jahre, g. Zucker nach Trauma vor 
ca. 2Jahren. Reduzierter Zustand. Cor 
maBige Erscheinungen. Wa. 9. Friher 
geringe Lungenbeschwerden. Leber ++. 
Leichter Ikterus, Acidose stark. Zucker 
um 8°%,. Spiater +. 


33 Jahre, g. Friiher angeblich gesund. 
Potus ++. Wa. @. Seit 2 Jahren nach 
schwerer Erschépfung und akuter Glo- 
merulonephritis aufgetreten. Leber +, 
voribergehend Ikterus. Sehr reduziert. 
Starke Acidose. Zucker 6%. a) Ge- 
wohnliche Kost; b) kohlenhydratarm 
mit Fettzulage 4 Wochen lang. 


21 Jahre, . Seit 1 Jahre unter schwer- 
stem Verfall Diabetes mit starker Zuk- 


kerausfuhr, 8°/,, und starker Acidose 


(+). Wa. 6 Potus 6. a) Nach 6 Wo- 
chen schlechter Ernihrung; b) nach 


6 Wochen mit erheblicher Fettzulage; 


ec) nach 6 Wochen gewoéhnlicher Kost. 
12 Jahre, ¢. Nach 2 Tagen +. 


27 Jahre, ¢. Lues 8. Potus 9. Diabe- 
tes trat nach Graviditét auf. Seit 
1 Jahr rascher Verfall. Untersuchung 
bei hoher Glucosurie (7°/,) und maxi- 
maler Ketonurie (Acidosis) unter ge- 
wohnlicher Kost. Nach 14 Tagen +. 
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il. Fr. Ha. 20 Jahre, 9. Friher geringe Lungenaffektionen. Leichte 
Nephritis. Lues 6. Furunkulose. Geringere Magendarm- 
beschwerden. Kriifteverfall. a) Bei gewdhnlicher Kost, 
Zucker 8%, Ketonurie; b) bei extrem reichlicher Diabetes. 
diit der normalen (Friedens-)Verhaltnisse, Zucker 3°/,, 
Acidose; c) */, Jahr nach Absetzen derselben bei diirftiger 
Kriegskost; d) nach voriibergehender und betrachtlicher 
Diét in der Kriegszeit. Nach schweren Erscheinungen bis 
zum gewissen Grade geheilt. B.Z. a) 0,5°/,, b) 0,3°,, 
c) 0,4°,, d) 0,43%,. R.-N 45,0 mg. Ur 2,0 mg. 
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Beurteilung der Ergebnisse. 
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Die Beurteilung setzt die Normalien des gewahl- 
ten Analysenverfahrens voraus. Die oberen Grenzwerte 
nach Bloors Methoden sind nach dem Verf. und den inzwischen 
(1916 bis 1918) von Feigl gemachten Beobachtungen die fol- 
genden: Gesamtfettsiuren 500,0 mg, Neutralfett 200,0 mg, Leci- 
thin 300,0 mg, Cholesterin 300,0 mg, Esterwerte des Cholesterins 
70°), des Gesamten (ca. 45°/, bis 75°/, als Normalbreite), Ge- 
samtextrakt 0,85 g. Die Relationen sind fiir Gesamtfettsduren zu 
Lecithin 2,7 bis 1,4, fiir Lecithin zu Cholesterin 1,26 bis 0,75. Dabei 
handelt es sich um wirkliche (nicht durchschnittlich praktische) 
obere Extreme des Normalbereiches. DaB8 diese in der ali- 
mentaren Herabstimmung der Kriegszeit zeitweise gemindert 
sein kénnen, hat Verfasser mitgeteilt. Doch regte die In- 
konstanz dieser Minderung und das immerhin haufigere Vor- 
kommen allgemeiner Normalien zur Benutzung der oberen 
Grenze letzterer an. 

Beziehen wir uns auf die Gesamtiatherextrakte der Seren, 
so 14B8t sich unter der Voraussetzung, daB die Gewinnung und Zu- 
sammenfassung des Materials seine statistische Brauchbarkeit 
gewahrleisten, folgendes aussagen: 

I. 43 Falle zeigen keine Steigerung des lipamischen Gesamt- 
komplexes. . 

II. 27 Falle zeigen minimale Erhebungen. Die Beurteilung 
dieser darf auf weitere Uberlegungen stoBen. Es finden sich 
gerade hier komplizierte Erscheinungen, bei denen kein Weg 
besteht, die Abartungen als eigentlich diabetische aufzufassen. 
Bei chronischer Nephritis, bei Leberleiden (Cirrhose), Cholimie 


wsw. kommen an sich Hebungen vor. Wenig geklart sind Ma- 
Biochemische Zeitschrift Band 90. 14 
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laria, sonstige Infektionskrankheiten (Lecithin- und Cholesterin- 
abfall im Fieber), besser die Adipositas und Inanition, die 
bei fettreichen Individuen voriibergehend geradezu Lipaimien 
verursachen kann. Die Umstimmungen bei Nephritis, Arterio- 
sklerose, Leberschiden kann man unter diese Voraussetzungen 
ordnen oder aber die zumeist gleichzeitige diabetische Stérung 
als primum anerkennen. Jedenfalls ist der Sitz in der Leber, 
deren Beteiligung so oder so angenommen wird. 

III. 16 Falle, z. T. mit mehreren Beobachtungen im 
naher charakterisierten Verlauf zeigen mehr oder minder mi- 
Bige Umstimmungen an, die zunachst wiederum einer Erhéhung 
des Gesamtextraktes entsprechen. Diese ist gleichfalls weit 
unterhalb der eigentlichen legendiaren diabetischen Lipaimie ge- 
legen, doch entschieden genug, um, wenn richtig dargestellt, 
diskutiert zu werden. Auch hier spielen, wie in der vorher- 
gehenden Gruppe, die pathologischen Komplikationen eine weit- 
gehende Rolle. Hier handelt es sich allgemein um Verdoppe- 
lungen und Verdreifachungen der Norm ohne entschiedene 
aéuBere Erscheinungen von seiten der Seren. 

IV. 11 Falle mit zumeist mehreren Beobachtungen unter 
alimentaéren Wechseln im Verlauf zeigen Werte fiir den Ge- 
samtextrakt, die durchaus nach den bestehenden Anschauungen 
als lipimische héheren Grades zu gelten haben. 

Die spezielle Pathologie und die Typen der Krankheits- 
falle sind entsprechend charakterisiert. 

Es zeigen also rund 12°/, der Beobachtungen (selbstandige 
Fille) entschiedene Lipaimien, ca. 18°/, solche geringeren Grades, 
ca. 39°/, solche geringsten Grades. Die Verrechnung und Benut- 
zung zu einer Statistik in der vorliegenden Frage (vgl. Hegler) 
kann nur eine geniherte sein (s.0.). An ihr haben die Uber- 
legungen iiber sonstige mitbeteiligte Ursachen der Lipaimien 
Anteil. 

Was nun die aduBere Erscheinung der Sera unter dem Ge- 
sichtspunkte der Lipimie angeht, so ist folgendes zu beriick- 
sichtigen. Das rahmartige und durch Zentrifugen mechanisch 
(wenigstens teilweise) trennbare Serum ist als solches leicht zu 
erkennen. Sein Vorkommen ist relativ selten. Uberginge und 
niedere Grade, die sich in homogenen (oder evtl. noch entmisch- 
baren) Triibungen darbieten, als lipimisch zu kennzeichnen, ist 
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fast durchgehend nicht angangig. Leichter oder mehr getriibte 
Seren sind sehr verbreitet. Nach Falien betrachtet, wiirden 
rund 10°/, eigentliche sichtbare Lipimien resultieren, héchstens 
weitere 5°), als ahnlich zu betrachten sein. Die groBe Be- 
deutung der Maskierung von Lipamien ist sicher in friiheren 
Jahren nicht geniigend bekannt und der Beurteilung und Unter- 
suchung hinderlich gewesen. Die Arbeiten von Miiller und 
Reinbach, von Beumer und Biirger von einzelnen Vor- 
kommnissen und den gréBeren Reihenuntersuchungen von Feig! 
haben ergeben, dab hochgradige Lipimien durch Anwesenheit 
von Gallenstoffen zum vélligen Verschwinden gebracht werden 
kénnen. Auch bei unserem vorliegenden Material spielt diese 
Maskierung eine Rolle in dem vdlligen Ausgleich der Emul- 
sion oder zum mindesten in deren Herabsetzung. Die Einzel- 
heiten sind in Aufstellung und Tabelle geniigend belegt. 

Nun kann und darf die a4uBere Erscheinung der Seren, nicht 
einmal der aktuelle Gesamtextrakt (sei er direkt bestimmt oder 
rechnerisch durch Zusammenziehung der Fraktionen formuliert) 
die entscheidende Beurteilung geringer Lipimien allein ausmachen. 
Der Gesamtbegriff verengt sich dann zu den speziellen Formen 
der Lecithinimie oder Cholesterinamie, der Anreicherung des 
Neutralfettes (der Lipimie im engeren Sinne). Mit der Frage 
nach diesen Verhiltnissen haben wir besonders die Gesamt- 
extrakte der Seren oder die niederen Zunahmen zu _ priifen. 
Cholesterin und Lecithin beanspruchen in der Diabetes- 
frage (s.o.) und in deren Bewertung gegeniiber den Kompli- 
kationen eine groBe Rolle. 

I. Unter den Fallen (43) der Gruppe I sind beide im nor- 
malen Bereiche. 

Il. Unter den Fallen (27) der Gruppe II mit leicht er- 
héhtem Gesamtextrakt erscheint Lecithin nur 5 mal gering- 
gradig (absolut) erhdht (Tab.). Cholesterin erhebt sich haufiger 
und héher iiber die Norm ca. 8mal (Tab.) Erhéhtes Lecithin 
fallt in dieser Reihe mit Luesbefunden (Wa.+) haufiger zu- 
sammen; fiir Cholesterin trifft das nicht in diesem Grade zu. 

Ill. In der Gruppe III (16 Falle) findet sich nur 6mal 
normales Lecithin, das maBig und leicht aufriickt. Cholesterin 
ist nur einmal normal und weit haufiger in entscheidenden Gra- 
den hinaufgesetzt. Ersteres verrit Beziehungen zur Lues (Tab.). 
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IV. In der Gruppe IV (il Fille) ist Lecithin gesteigert, 
Cholesterin desgleichen (Tab.). Die Bindungsformen des Chol- 
esterins bieten sich wie folgt dar. Bei niederen Graden werden 
héhere (normale) Esterquoten bevorzugt, mit zuwachsendem 
Gesamtcholesterin sinken diese betrichtlich. Gianzlich oder stark 
vorherrschend freies Cholesterin haben wir nicht beobachtet. 

Die Cholesterinfrage ist weitgehend unter den Gesichts- 
punkt der Methodologie zu riicken. Die hdheren Werte nach 
Bloor lassen seine Bedeutung in der additiven Funktion ge- 
steigert erscheinen. Relative Erhéhungen lassen sich auf der 
Grundlage von Bloor wie nach Authenrieth und Funk sowie 
nach Weston beurteilen. Die Vergleichswerte sind aufgefiihrt, 
um Beziehungen zu anderen Untersuchungen zu eréffnen; ihre 
methodenkritische Ausdeutung sowie die analytische Betrachtung 
der einschligigen Aufgaben stellen wir hier zunichst’in den 
Hintergrund. 

Neutralfett bleibt in Gruppe I normal, tritt in Gruppe IT 
gelegentlich mehr hervor in rund 19 Fallen, riickt in Gruppe LI 
betrachtlich auf und nimmt in den Lipimien der Gruppe IV 
entscheidende Stellung ein. 

Erst die Beziehungen der Fraktionen eréffnen Einblick in 
die Verhaltnisse. Sieht man von den lecithinamischen Stérungen’ 
durch Lues ab, die wir mit der Ubereinstimmung von Wa. 
und hohem Lecithin, auch abgesehen von der berechtigten An- 
nahme einer groBen Variationsbreite als erwiesen annehmen, so 
ergibt die Relation Lecithin zu Cholesterin mit steigenden 
Lipimien ein gewisses Absinken. An diesem ist in den betr. 
Fallen die vom Verf. fiir cholémische Lipimien dargetane Ab- 
senkung des Lipoids mit beteiligt, die ihrerseits eine relative 
durch den Cholesterinzustrom sein kann. 

Die Beziehungen zwischen Gesamtfettsiuren und Lecithin 
steigen mit wachsenden Betraigen fiir den lipamischen Gesamt- 
komplex; sie sind ihrerseits von den pathologischen Kompli- 
kationen und der Héhe der Esterquote abhingig. 

In der prozentischen Struktur des Gesamtitherextraktes 
tritt mit steigender Lipimie das Neutralfett mehr hervor. 

Auf die Wiedergabe der Maxima und Minima fiir abso- 
lute Zahlen und Relationen wird nach den Tabellen verzichtet. 

Abgesehen von der Tatsache, (die durch einzelne Reihen- 
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beobachtungen in Gruppe IJ] und Gruppe IV von uns des 
néheren belegt wird), dab alimentir Lipimien in die Erschei- 
nung gebracht bzw. gewaltig gesteigert werden kénnen, ist doch 
fiir unser Material zuzugeben, daB solche maBigen Grades bei 
geringer und geringster Fettzufuhr und jaimmerlichster Er- 
nahrung bestehen kénnen. Dafiir bringen unser Material und 
seine Vorbedingungen eine gute Begriindung auf. Inwie- 
weit die tatsichlichen Verhiltnisse nun ihrerseits gegenwirkend 
auftreten, das ist nicht ohne weiteres ersichtlich. Lecithin-, 
aber auch Cholesterinanstau durch Karenz fehit; ersteres geht 
dem zweiten voran, (eine Mittelstellung nimmt das Neutralfett 
ein); es ist als empfindlichster Indicator von allen férdern- 
den oder einschrankenden Wechseln und Umstiirzen zuerst er- 
faBt und daher, zusammengehalten mit seiner speziellen Patho- 
logie und seiner Empfindlichkeit, nicht voll zur Klarung zu 
bringen. Daher erlauben unsere Versuche auf keinen Fall, die 
von Bloor unterlegte Deutung gehemmter Lecithinsynthese an- 
zuerkennen. Sicher ist, daB es mit dem Anwachsen des Ge- 
samtfettes (und Neutralfettes) allmahlich in den Hintergrund 
tritt und beim Abbau der Retentionslipimie friih schwindet. 
Gegenteilig verhalt sich das alimentér ebenfalls beeinflubte 
Cholesterin, das bei der Liquidation zuriickbleibt. Seine Ester- 
quote hangt offenbar von der Dauer des Verweilens bei An- 
gebot von Neutralfett und Fettséuren ab. Die Angaben Imries 
uber lediglich freies Cholesterin und iiber fehlendes Lecithin 
haben wir niemals bestitigen kénnen. Die Lipamien sind im 
ganzen unabhangig von Zuckerausfuhr (Blutzucker), Acidose 
und Ketonurie; dagegen disponiert ein fettleibiger Zustand, der 
bei Karenz die Hungerlipimie geben wiirde (Bloor), unter dem 
Drucke der Erkrankung sehr zu langdauernden Lipimien mit 
viel Cholesterin. Da wir viele jammerlich ernahrte Fille mit 
héheren und selbst héchsten Lipimien einhergehen sehen, kann 
die Anschauung rein alimentarer Ursachen, die ja nach den 
Graden erweislich ist, nur dann bestehen bleiben, wenn man 
an sehr langfristige Anstau- und Abbauvorginge denkt. Erst 
erheblichere Betrage an Gesamtextrakt treiben das Neutralfett 
relativ entschieden in die Héhe; sonst ist das nur untergeordnet 
der Fall und fir Lecithin durch dessen Labilitét vielleicht 
klarbar. Cholesterin ist keineswegs allgemein generell prozentua! 
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im Gefiige der Lipamie orientiert. Einen Indicator kann es daher 
nicht abgeben. Die Verwertung pathologischer Komplikationen 
verlangt weiter ausgreifende Untersuchungen, iiber die berich- 
tet werden wird (Xanthom, Alkohol, Adipositas, Nepbritis usw.). 


SchluBsatze. 


In den vorliegenden Untersuchungen iiber die diabetische 
Lipamie werden in rund 100 detailliert beschriebenen Fallen Bei- 
trige iiber Natur, Gliederung, Verhalten und Wandlungen die- 
ser Erscheinung unter Riicksicht auf Methodik und Pathologie 
geliefert, und nach ihnen die derzeit besonders wichtigen Fragen 
beurteilt. Die bisherige Literatur wird eingehender besprochen. 











Beitrag zur chemischen Untersuchung der Wasser- 
mannschen Reaktion. 


Von 


L. Berezeller und L. Schillinger. 


(Aus dem bakteriologischen Laboratorium des Militér-Sanitaétskomitees 
und aus der k. u. k. Wassermannstation 4.) 


(Eingegangen am 5. Juni 1918.) 


Wir haben bereits durch friihere Untersuchungen bewiesen, 
daB menschliche Sera Antigene fiir die Wassermannsche Reak- 
tion enthalten, deren Gehaltsmenge innerhalb weiter Grenzen 
variiert und so die Reaktion sehr wesentlich beeinfluBt. Aus 
den Untersuchungen von Pick und Pribram wissen wir be- 
reits, da& die eigenhemmende Wirkung von Seren durch Ather- 
extraktion wesentlich verstarkt wird. Die Wassermannsche 
Reaktion erleidet also durch Ausscheidung gewisser Lipoide 
eine ganz prinzipielle Veranderung. 

Von der Voraussetzung geleitet, durch diesbeziigliche Unter- 
suchungen dem komplizierten Mechanismus der Wassermann- 
schen Reaktion etwas naher zu kommen, wollte ich die ver- 
schiedenen Léoslichkeitsverhiltnisse dieses Reaktionskérpers ge- 
nauer priifen. 

Die Bestimmungen wurden mit variierenden Serummengen 
ausgefiihrt, die aber nicht wie gewohnlich in Form von Tropfen 
gemessen wurden, sondern auf einem Stiickchen guten Filtrier- 
papiers getrocknet zur Untersuchung gelangten. Um auch auf 
diese Weise die Untersuchungen quantitativ ausfiihren zu kénnen, 
wurde das mit Serum versetzte kreisrunde Papier in einzelne 
Sektoren geschnitten, die je 1, */5, '/,, "Ie, "lies “/se> ‘lee 
Serumtropfen entsprachen. Mit Hilfe dieser Methode gestaltete 
sich die Extraktion der Sera auBerst einfach. Wir versetzten 





pth. SA. RRS SA ATT COIS TOS 
BS Ont mane maT err tees 4 


Ps ao Sa He at - 








216 L. Berczeller u. L. Schillinger: 


namlich einen solchen Serumpapierstreifen in einer Eprouvette 
mit dem betreffenden Lésungsmittel, das nach 5 bis 15 Minuten 
abpipettiert und dann mehrmals neuerlich zugefiigt wurde. Die 
restierende Fliissigkeit wurde sodann bei 38° verjagt und nun 
die Wassermannsche Reaktion ausgefiihrt. Wir benutzten fir 
diese Untersuchungen die quantitative Mikromethode der Wasser- 
mannschen Reaktion*), die wohl fiir diese Zwecke etwas um- 
gestaltet werden muBte, uns aber deshalb von ganz besonderem 
Vorteil war, weil wir nur mit ihrer Hilfe zahlreiche Lésungsmittel 
an derselben, verhiltnismaBig ganz geringen Serummenge ver- 


gleichen konnten. 
Tabelle L 





Aktive Sera 


nicht am auf I 
ae Papiere aufgetrocknet Papier eingetrocknet | 


447) (4+) 4++++4+ (+) — - + tt ++ ++ ++ (4+) (—) — | 21) 30 
63) (+) ++ 44+4+ + — — — | tete te tet+ + — — [21 
++ 











81] — +4+4+4+4++(— - - ++ 4+ ++ 4+ ©) (-) — [16 
A781] t+ ttt tet t+ (4) (—) | He te te tt tt ot+ (4)(—) J 31 | 33 
4910} te te te tt tt (44) (—) (—) | Ot tt tt (4-4) (4) (81 | 32 
67] ++ He4t te tt EHH) | He tt te te te et + — [82/38 
Es wurden die Serumverdiinnungen mit 0,1 com Antigen + Komplement- 
mischung (Antigen = Hialfte der bei inaktiven Seren gebrauchten Dosen ; 
Komplement 1:20) versetzt. Zweite Phase: 0,1 com einer 5°/,igen 

Blutsuspension + 2'/,fache hemmende Dosis Amboceptor. 

Um die Methode (auf Papier getrocknete Sera) auf ihre 
Brauchbarkeit zu priifen, wurde sie an einer gréBeren Reihe 
von Seren mit der iiblichen Verdiinnungsmethode verglichen. 
Dabei zeigte sich, da aktive Sera, auf Papier getrocknet, 
stirker reagierten als in den iiblichen Verdiinnungen. Unsere 
Vermutung, daB es sich dabei um eine Komplementschadigung 
des menschlichen Serums handelt, wurde durch folgende Ver- 
suche (Tab. II, S. 217) deutlich bestatigt. 

Wir versuchten namlich die verschiedenen Serumverdiinnun- 
gen mit 0,lccm einer 5°/,igen Hammelblutsuspension, und es 
ergab sich nun, wie aus Tabelle II ersichtlich ist, daB die aktiven 
‘Sera, auf Papier getrocknet, ihre hamolytische Wirkung, die 
‘bei denselben Fallen urspriinglich ganz erheblich gewesen war, 
verloren hatten. Die stirkere Hemmung auf Papier getrock- 








. 1) Berezeller, diese Zeitschr. 83. 
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Tabelle II. 









































Ohne Denied cule. Auf ‘Salen slagitaseknet 
bua Tropfen 

aOR Sees | 2 1 jt/s | ils [te | the | "ls 2/1 Le |e “le | 1 *he | *) ‘s + 
Negative |, ~ (4) +4 + $+ | ++) ++ e+ [44/44 ++ ++ 7 

agative a4) 4 aie Hi t+| ++ apaabsabed 44/44 [44 
++ | + ++ Ht tt | tt | tt | t+ Ht 

Sr: + + ET earegee rod bed ++ | ++ | ++! ++ 
positive | (—) | (+) |( Ht) tt) tt] tt tt | tt) t+ ++ | ++ ++ 7 

Sera |(++)| ++) ry HH ee | Ee te te | tt | | 





neter Sera erklairt sich also tatsichlich durch Komplement- 
inaktivierung der aktiven Sera, was einen ganz bemerkens- 
werten Vorteil dieser Methode mit sich bringt. 

Um auch die Verteilung des Serums auf dem Filtrierpapier 
za bestimmen, wurde ein Stiick Filtrierpapier mit 30 Tropfen 
eines Serums versetzt, dasselbe nun in gleiche Teile gesthnitten 
und mit diesen die Wassermannsche Reaktion angestellt. Die 
Oberflichen der Serumtropfen wurden in der Weise gemessen, 
da8 das Filtrierpapier mit durchsichtigem Millimeterpapier be- 
deckt und die vom Serum genommenen Teile gezahlt wurden. 
Teile von Quadratmillimetern am Rande wurden geschitzt. 
Mit dieser Methode ist eine Genauigkeit zu erreichen, die fiir 
die Wassermannsche Reaktion vdllig geniigt. (Diese Versuche 
wurden mit inaktiven Seren angestellt.) 

Aus Tabelle III ergibt sich nun, daB der vom Rande ge- 
nommene Teil immer etwas starker reagiert als der von der 
Mitte. Doch sind die Differenzen zwischen den Teilen des 
Randes und der Mitte selbst bei 30 Tropfen so klein, daB sie 
bei einem Tropfen iiberhaupt nicht in Betracht kommen. Be- 
tragt namlich die héchste Hemmungsdifferenz 10 Einheiten (voll- 
kommene Hemmung mit 5, minimale Hemmung mit 1, dazwischen- 
liegende Grade mit 4, 3, 2 bezeichnet und die so erhaltenen 
Werte addiert), so zeigt sich, daB die Fehlergrenze, selbst wenn 
sie nicht proportional zur Tropfenzah! wachst, unter einer Ein- 
heit liegt (eine Genauigkeit, die mit dieser Methode nicht zu 
erreichen ist). 

Es zeigte sich auch ferner (s. w. Tab. III), daB bei inak- 
tiven Seren kein nennenswerter Reaktionsunterschied zwischen 
den auf Papier getrockneten und in der iiblichen Weise ge- 
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priiften Seren besteht. Die kleinen Differenzen gehen bei ver- 
schiedenen Fallen in verschiedene Richtung. 

Nach Beendigung dieser Voruntersuchungen haben wir die 
Wirkung verschiedener Lésungsmittel untersucht. Als Extrak- 
tionsmittel wurden 70°/, und 96°/, Athylalkohol, konzen- 
trierter Methylalkohol, Ather, Chloroform und Benzin benutzt. 
Die Extraktion geschah in den zur Ausfiihrung der Reaktion 
benutzten Eprouvetten auf die bereits vorhin beschriebene 
Weise. Wenn wir auch die extrahierten Stoffe untersuchen 
wollten, so haben wir die Lésungsmittel bei 38° im Thermostat 
(in kleinen sonst zur Mikromethode benutzten Eprouvetten) 
eingedamptft. 

Friedemann und Herzfeld benutzten zu Komplement- 
untersuchungen eine ahnliche Methode, beschreiben jedoch nicht 
ausfiihrlicher. wie sie die Sera trocknen. Nach unserer 
Methodik — die maximale Filtrierpapierfliche zu nehmen 
wird die gréBte Wirkung des Extraktionsmittels erméglicht, was 
um so wichtiger ist, als Suranyi nachweisen konnte, daB sich 
die Serumlipoide nur schwer extrahieren lassen. Wir konnten 
jedoch durch unsere Extraktionsversuche eine so wesentliche 
Verainderung der Wassermannschen Reaktion erzielen, so daS 
es fiir uns von keinem weiteren Interesse ist, ob die Lipoide 
mehr oder weniger vollstindig extrahiert werden. Wir haben 
auch immer vergleichende Untersuchungen mit verschiedenen 
Lésungsmitteln ausgefiihrt und fiir die einzelnen Lésungsmittel 
ganz charakteristische Unterschiede erhalten; wir konnten des- 
halb von einer quantitativen Entfernung der Lipoide, die in- 
folge Mangels der nétigen Apparate nicht ausgefiihrt werden 
konnte, absehen. 





Tabelle IV. 








Antigen 4 420 


aktiv 149 a inaktiv 1+4 


10%, ‘Athylalkoho! | . — nit th 6 Ee 4 wrye + 
l — ee Rt om et + OH ORR. 

ee. eB me ee ee (+4)(++) + + H HOH 

Benzin ++ t+ 4+ t+ (44) 4+(4)| ++ ++ +4644) + + HH 

++ ++4++ 4+ + + (4) (4) ++ ++ (4) + (> 

Ather (+4) (I-90 -) - - (++) (+) + + HW HH 

Ohne Extraktion . | ++ ++ + (+4+)(++)+ + 4) ++ t+ t+ (44) (44)(44) + + 
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Tabelle IV Conese). 


Antigen 41 





_sktiv i+9 | inaktiv 1 +4 
» Athylalkohol + (+) - - -=—-/+ @ - - 

"ie sgl (++) + = —- -— —|++44H404¢4 
Methylalkohol --J + © - — + +A ~ 

Benzin +t th tt tt $+ GH + + [44 te ++ GH) 
Chloroform =... | ++ ++ ++ ++ (t+) + + (4) t+ 44+ ++ (44)(44) 
Ather H+ + HH OO-14 HO 
Ohne Extraktion . | ++ ++ ++ ++ ++ + (+)(—)|44+ ++ 4+ ++ (44)- — - 








Antigen 42 Antigen 43 


inaktiv inaktiv 


70° Athylatkohol ce db ++ (4+) + H (4) OO 
Desgl ++ ++ (+) ++ 4) HO 

Methylalkohol . . | (+) ~) (-) + — - ++ (+4) (+4) (4) 

Benzin ++ ++ ++ +44] 44 44+ ++ + GH 

Chloroform . . . | ++++4+++ + —- ++ a. Pere + ie 

Ather . . t+ t+ ++ 4+ + -—)-—-— | +464) & O 

Ohne Extraktion | | +4 ++ +4 +4(¢4)(—— | 44+ 44+ +4 +4 44 44(¢4)(4+4) 


Wir behandelten aktive und inaktive Sera mit verschie- 
denen Extraktionsmitteln auf die vorher beschriebene Weise, und 
es ergab sich dabei, daB sich die Alkohole ganz anders als Benzin 
und Chloroform verhalten und Ather eine Mittelstellung ein- 
nimmt. Werden Sera mit Alkoholen extrahiert, so wird ihre 
Wassermannsche Reaktion immer, wenn auch in verschieden 
starkem Grade, geschwacht, was bei Chloroform und Benzin 
nicht oder nur in ganz minimalem MaBe zu beobachten ist. 
Die Versuche zeigen auch, daB die Wassermannsche Reaktion 
aktiver Sera weit mehr beeinfluBbar ist als die inaktiver. Auf 
dies Verhalten wollen wir erst spiter naher eingehen und zu- 
nachst nur priifen, ob durch die Alkohole tatsichlich eine Lésung 
der Serumlipoide bewirkt wird oder ob andere (eventuell chemi- 
sche) Reaktionen diesen schwachenden EinfluB zur Folge haben. 

Wir haben deshalb einerseits den Extrakt untersucht, in- 
dem wir die Extraktionsmittel in kleinen Eprouvetten ver- 
dampften, andererseits die auf Papier getrockneten Sera mit 
einer groBen Menge des Extraktionsmittels versetzt und ein- 
gedampft. Wir wollten namlich dadurch entscheiden, ob nicht 
durch bloBes Versetzen und Eindampfen von Alkoho! eine der- 
artige Verinderung der Sera verursacht wird. Drei solche Ver- 
suche sind in Tabelle V zusammengestellt. 
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Tabelle V. 
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Tabelle V (Fortsetzung). 


Versuch 3. 


Aktive Sera 





Extrahiert mit 


I/II 





L. Berczeller u. L. Schillinger: 


| 

oe 
4 
1 | 
ae 


(+) (++) (4) (-)(-) - - - 
++ (4+) (++) + (-)O- - 


(++) (+4) + (4)(-)(-)- - 


(++) 
(—) 





Eingetrocknet mit oy 


dem Lésungsmittel 


Extrahiert mit 





II 


I 


eee 


++ ++ ++ (+4) + + 
++ 4+ ++ (+4) + (4) 
++ ++ ++ (4+) + (4) 
++ 4++4+ + +(+) 
++ ++ ++ (++) + (4) 





(4) (—) | +4 44 44 (44) 4 4 


+ (+) (+) 


t+ $+ t+ $4 (44) (44) + (4) 


c) ty - 
(+) (+) 4) © - 


(+) 


++ ++ ++(4++4) 


(++) ++ ++ + 

(+) (—) 

+ + 
++ ++ 4+4+(4+) + + (4)(4) 
++ ++ ++ ++ (+4) 


++ (++) + 
++ ++ + 





70°/, Athylalkohol 


Se OR Bed 


Desgl. 


Methylalkohol 


Benzin .. 
Ohne Extraktion 


Chloroform 
Ather 











i 
2 
3 
4 
5 
6 
7 


Die Alkohole schwachen 
also auch durch bloBes Ver- 
setzen, wie aus obiger Zu- 
sammenstellung ersichtlich ist, 
die Reaktionskérper der Sera; 
doch ist diese Wirkung immer 
bedeutend geringer als durch 
regulire Extraktion. Der Ein- 
fluB der anderen Solventien 
ist noch viel schwiacher und 
nicht ganz regelmaBig, so daB 
wir vorlaufig davon absehen 
wollen. 

Die Alkoholwirkung aber 
kann schon deshalb nicht 
durch bloBes Versetzen mit 
Alkohol entstehen, weil die 
Bertihrungszeit in den Ex- 
traktionsversuchen viel kiirzer 
ist als bei den eben beschrie- 
benen Kontrollversuchen. Es 
ist also die losende Wirkung 
des Alkohols viel gréBer als. 
die Differenz zwischen dem 
mit Lésungsmittel getrock- 
neten und extrahierten Se- 
rum. 

Versuche mit aus Sera 
gewonnenen Extrakten, die 
aus aktiven Seren extrahiert 
worden waren, ergaben keine 
Komplementablenkung. Aus 
inaktiven Seren konnten wir 
zweimal hemmende Extrakte 
erhalten. Die Extrakte sind 
also sehr labil und hiangen 
sehr von ihrer Bereitungsart 
ab. Sogar solche Fille, deren 
Wassermannsche Reaktion 
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Tabelie VIIL 
96°, Athylalkokol. 





Inaktives Serum 


mit Extraktion 


ohne Extraktion 


L. Berczeller a. L. Schillinger: 


(+)(—)(—) (-) 
+ (+)(+)(—) - 


+ + (4)(4)-)- 


++) + ()- 


(+) (+) 


t+(++) + (+) (H(4)(-) - 


++ ++ (++) 
++(++) 
++ ++ 
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— [++ (++)(4++)(+4) 
(+) 444+) + 


+ + |++(4++) + + 


++\++) 

oy — 
+H++)(++) 

(++)\++) + (+) 

(++) + (+) 

(++) + (+) 


+ ++ (+4) O (-) 
+b tt +4+(4+)(4+4) 


+++ ++ 
++ 
++ 
++ ++ ++ + 
+++ 


++ ++(++) 


++ ++ 4+ +4 








Aktives Serum 


ohne Extraktion 


mit Extraktion 


—~— [+ ++4+ (+) (-) 
~ a it tt tt $4 


—--—----H 
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— -~-—-H+++4 
tm tt tt tt tt $+ 4) O44 44 ( 


~-© 
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it 
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++ ++ 04) = ~ ~| ++ 


t+(44) + (HO) ++ - - 
++ 4+ 44+ 4 - -| - 


tt tt tH (tH) + (AH) 44 + + HCH) 


t+ tt $+(44)(t+) + + (4) 
t+ ttt t+ ++ + (4)(-) 











mN OD HID Or ORO 
_ 


durch Alkohol stark ge- 
schwacht worden war,gaben 
oft unbrauchbare Extrakte. 

Es sind hierfiir fol- 
gende zwei Erklirungen 
moglich: 

1. Die Reaktionskér- 
per werden, wenn die ex- 
trahierte Substanz nicht 
vorhanden ist, viel stairker 
durch Alkohol geschadigt. 

2. Man braucht zwei 
Arten von Substanzen zum 
Zustandekommen der Re- 
aktion. 

Wie dem auch sei, ob 
beide Substanzen gleich- 
wertig bei der Wassermann- 
schen Reaktion beteiligt 
sind oder die eine bloB 
ein schiitzender Faktor der 
anderen ist, die Versuche 
beweisen deutlich, daB der 
Riickstand der mit Alkohol 
extrahierten Sera keine 
Wassermannsche Reaktion 
mehr gibt. Andrerseits 
kénnen wir keine Substan- 
zen extrahieren, die als 
Reaktionskérper aufgefaBt 
werden kénnen. Die Reak- 
tion kommt eben durch das 
Zusammenwirken der al- 
kohol-léslichen Lipoide und 
unléslichen EiweiSkorper ~ 
zustande. 

Hieraus erklart sich 
auch die Wirkung der Al- 
kohole beim einfachen Ver- 
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setzen. Die Verbindung ,Globulin und Lipoid“ ist eben eine 
nicht vollkommen umkehrbare, wie es ja die meisten kolloid- 
chemischen Reaktionen sind. Es tritt deshalb schon nach 
bloBem Versetzen mit den Extraktionsmitteln eine Schwaichung 
der Reaktion ein. Eine nahere Erklirung eriauben unsere 
bisherigen Versuche noch nicht, wir kénnen daraus nur so 
viel ersehen, daB die sogenannten ,Reagine“ komplexer Na- 
tur zu sein scheinen und es also wirklich nicht zweckmaBig 
ist, Fahigkeiten des Serums dadurch zu charakterisieren. dab 
man Substanzen als Trager dieser Eigenschaften willkiirlich 
annimmt. Bei naherer Analyse ergibt sich dann oft ein gan- 
zer Komplex verschicdener Substanzen, der bestimmte Be- 
dingungen schafft; dies ist z. B. bei den Fermenten der Fai! 
und ebenso auch bei einer Reihe serologischer Fragen. 


Tabelle IX. 


a) Hemmungsstarken. 
Ohne , 70°%/,iger 96 °/, iger 
Extraktion | Methylalkohol} X¢hyiaikohol | Athylalkohol 








aktiv |inaktiv aktiv |inaktiv 


aktiv |inaktiv| aktiv | inaktiv 


31 20 
31 ‘ 9 
_ 4 
_ 14 
— ~- 15 
30 6 
_ 18 
26 1 
( 0 1 
10 15 


b) Differenzen der Hemmungsstarken. 








20 
17 


| 97 
| 6 
ae on 
| 16 22 

14 20 
| 12 10 
} 19 
| 13 
4 
| 


18 


20 
8 

















| 
| 
{ 
| 
| 


vomlazl l lao 





70°), iger 96°), iger 
Methylalkohol Athylakohol Athylalkohol 
aktiv |inaktiv aktiv |inaktiv! Diff. 
31 | 12 ut | | 9 
27 | 15 2%] — ; 
— | on. $48 
— | % — | 2 
— | B — | % 
19 | 12 16 6 
—! & — | 13 
26 | 30 22 | 23 
28 | 29 28 | 28 
24 | 26 a1 | 21 


werte: 26 20,7 24 
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Tabelle Xb. 
Hemmungstiarke und Differenzen der Hemmungstarken vor 
und nach Extraktion mit Methylalkohol. 

















Aktive Sera Inaktive Sera Diff. Diff. 

mit | mit - 
ohne ohne aktiv 

Nr. gee i Extrak- —— Extrak-| aktiv | inaktiv) und 

enteek: tion peereuy tion inaktiv 

44 0 | 30 8 32 _ 26 = 
49 , te 13 20 OG et +12 
50 0 28 12 30 3 | 18 +10 
52 “ae 12 25 21 | 13 +8 
54 o | 27 15 28 27 | #18 +14 
60 e | 8 8 24 2 | 16 | +6 
92 e | a 9 25 21 | 16 +5 
95 o | 2 9 24 3 | B +12 
97 0 29 6 28 29; 2 +7 
111 7 25 16 20 es ae +14 
112 8 26 13 21 ee +10 
141 8 24 ig | 20 1% | 3 | +2 














Athylalkohol, 96°/, Athylalkohol, wobei Methylalkohol am wirk- 
“ gamsten ist. Die Tabellen beweisen auch, daB aktive Sera 
starker beeinfluBt werden als inaktive, was wir an einer groBen 
Zahl W.R.-Sera nachweisen konnten. Die Resultate dieser Ver- 
suche sind in Tabelle X zusammengestellt. 

Die restierende Wirksamkeit luetischer Sera wird durch 
Alkohole nach Inaktivierung viel weniger geschwacht als vor- 
her. Es ist interessant, daB die Reaktion luetischer Sera, die 
durch Inaktivieren geschwacht wird, gegen Alkohole weniger 
empfindlich ist als die aktiver Sera. Wir kénnen also sagen, 
daB diese Substanzen eine gleiche Empfindlichkeit gegen 
Methylalkohol besitzen wie gegen Erhitzen. Durch Erhitzen 
scheint aber die Reaktionsfihigkeit der Sera in dem Sinne 
verindert zu werden, daB eine labilere Verbindung zwischen 
Lipoid und Eiwei8 in eine stabilere tibergeht. Dadurch wird 
sowohl die Aktivitét der W.R. wie die Léslichkeit in Methyl- 
alkohol verringert. 

Ein zum Zustandekommen der W.R. ganz wesentlicher 
Bestandteil ist also in Alkohol, besonders gut in Methylalkohol 
léslich. Andererseits wissen wir durch die Untersuchungen 
von Berczeller und Heller’), da8 aus menschlichen Sera 


1) Berezeller und Heller, diese Zeitechr. 83. 
15* 
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mit Alkohol Antigene extrahiert werden kénnen. Diese beiden 
Wirkungen (die Schwichung und Extraktgewinnung durch 
Alkohol) miissen aber verschieden voneinander sein, weil die 
Vorginge auch durch spatere gegenseitige Ergainzung nicht 
mehr korrigiert werden kénnen. Es sind also im menschlichen 
Serum alkohollésliche Lipoide vorhanden, die bei der W.R. 
als Antigene wirksam und solche, die zum Zustandekommen 
der Reaktion nétig sind. 

Mit diesen Versuchen ist also bewiesen, da8 nicht nur 
Antigen eine lipoide Substanz ist, sondern da® auch im lue- 
tischen ,Amboceptor“ Lipoide eine sehr wichtige Rolle spielen. 





Uber die Rolle der Séure im Kohlenhydratstoffwechsel. 
Ill Mitteilung’). 
Siure und Muskelglykogen. 


Von 
H. Elias und E. Schubert. 


(Avs der I. med. Univ.-Klinik in Wien [Vorstand : Hofrat Prof.C. v.Noorden*)}.) 


(Eingegangen am 7. Juni 1918.) 


Einleitung. Fragestellung. 


Durch neuere Untersuchungen ist der Beweis dafiir er- 
bracht worden, da8 allgemeineSaiuerung desOrganismus das 
Glykogen aus der Leber mobilisiert. Und zwar geniigt die 
an der Grenze des Physiologischen und Pathologischen liegende 
Acidose des Hungerdiabetes bereits, um immerhin weitgehende 
Anomalien des Kohlenhydratstoffwechsels hervorzurufen. Doch 
auch da wiirden sich alle beschriebenen Erscheinungen ledig- 
lich durch Einwirkung der Saéure auf die Leber allein befrie- 
digend erklaren lassen. Fiir eine Einwirkung der Saure auf 
den Kohlenhydratstoffwechsel des lebenden Muskels 
haben wir bisher keine Anhaltspunkte. Wir verfiigen 
zwar iiber Breiversuche, die aber zum Studium des postmor- 
talen Glykogenschwunds angestellt den physiologischen Bedin- 
gungen wenig entsprechen. In diesen konnte Risch*) durch 
Saéuerung des Muskelbreies in einem Versuche keinen EinfluB 
auf den Glykogenabbau beobachten. 

1) I. Mitteilung, diese Zeitechr. 48, 120, 1913; II. Mitteilung, diese 
Zeitschr. 52, 331, 1913. 

%) Die hier niedergelegten Versuche waren bereits vor Kriegsbeginn 
vollendet (vgl. die vorlaiufige Mitteilung in den Mitteilungen der Gesell- 
schaft f. inn. Med. u. Kinderheilk. 1913, 8. 153, Sitzung vom 3. Juli 1913), 
koénnen aber der Kriegsverhiltnisse wegen erst jetzt und auch derzeit 
nicht in der beabsichtigten Vollstandigkeit mitgeteilt werden. 

3) Uber den postmortalen Glykogenschwund in den Muskeln und 
seine Abhangigkeit von physiologischen Bedingungen. Beitrage z. chem. 
Physiol. u. Pathol. 8, 210. 
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Und doch wiirde eine Erledigung dieser Frage durch eine Ver- 
suchsanordnung, die den natiirlichen Verhiltnissen méglichst ent- 
spricht, von verschiedenen Gesichtspunkten aus von Interesse sein. 
Gerade der Muskel ist ja nach der Acetonkérper bildenden Leber 
der energischeste Saurebildner im Organismus iiberhaupt. Durch 
angeregte Funktion bildet er Séure und kann — nach neueren 
Untersuchungen iiber die Nervenerregbarkeit ') — durch Saure 
mittelbar zur Funktion angeregt werden. Wenn also ein Ein- 
flu8 der Siuerung auf den Kohlenhydratstoffwechsel des Mus- 
kels nachzuweisen ware, so wiirde dieser Einflu8 fiir den phy- 
siologischen Ablauf der Muskelfunktion voraussichtlich von Be- 
deutung sein miissen. Die Méglichkeit einer Siéurewirkung auf 
das Muskelglykogen konnte jedenfalls ab initio nicht abgelehnt 
werden, denn die Saéure ist wohl als ein recht allgemeines Zell- 
gift aufzufassen, dessen Schwellenwert aber natiirlich fiir ver- 
schiedene Zellen verschieden hoch liegen kann. 

Uber diese Frage mu8ten Durchblutungsversuche Auskunft 
geben kénnen, soweit es sich um saure Produkte handelt, die 
von auBen an die Muskelzelle herantreten. Wie weit Sauren, 
die in der Muskelzelle selbst entstehen, am Ort ihrer Ent- 
stehung, also intracellular, den Glykogenbestand des Muskels 
beeinflussen, war auf diesem Wege nicht zu beantworten. 


Methodik. 

Beim Warmbliiter haben alle Durchblutungsversuche an tiber- 
lebenden Organen, die auf den Kohlenhydratstoffwechsel be- 
ziigliche Fragen lésen sollen, mit der Schwierigkeit der ge- 
niigenden Arterialisation zu kaimpfen. Von alteren Autoren, denen 
es gelungen ist, im Durchblutungsversuch Glykogen in der 
Warmbliiterleber anzuhiufen, waren Luchsinger®) (1875!) 
und Grube*) zu nennen, wahrend Freund und Popper‘) und 


1) H. Elias, Saéure als Ursache fiir Nerveniibererregbarkeit, ein 
Beitrag zur Lehre von der Acidose. Zeitschr. f. d. ges. experim. Med. 
7, 1, 1918. 

*) Luchsinger, Experimentelle und kritische Beitrige zur Physio- 
logie und Pathologie des Glykogens. Inaug.-Diss. Ziirich 1875. Zitiert 
nach Grube. 

*) Uber die Verteilung des Glykogens in der Leber. Arch. f. d. ges. 
Physiol. 107, 488. Weitere Untersuchungen iiber Glykogenbildung in 
der iiberlebenden kiinstlich durchstrémten Leber. Arch. f. d. ges. Physiol. 
107, 490, 1905. Led 

*) Leberglykogenbildung bei intravendser Zuckerinjektion. . Diese 
Zeitschr. 41, 56, 1912. 
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schon friher Doyon und Morel’) durch Einleitung von Zucker- 
lésungen in die Venen und Aufrechterhaltung des K6rperkreis- 
laufs eine Glykogenstapelung in der Leber erzielt haben. Auf 
Grund ,¢iner neuen Methode zur kiinstlichen Durchstrémung 
der Leber“ hat im Jahre 1909 J. de Meyer’) aus dem Solvay- 
Institut iiber ahnliche Erfolge berichtet. In jiingster Zeit ist 
es Barrenscheen®*) gelungen, mit dem im Hofmeisterschen 
Institut verwendeten Mandel-Freiseschen Apparat Glykogen in 
der durchbluteten Leber anzuhaufen. 

Von Autoren, die mit Hilfe von Durchblutungsapparaten 
Muskeldurchblutungen durchgefiihrt haben, seien nur R. 
A. Hatcher und G. G. L. Wolf‘) und H. Elias®) genannt. — 

Von den Fehlern, bedingt durch ungeniigende Arterialisa- 
tion und nicht-physiologische Durchspiilung, machten wir uns 
auf einfache Art dadurch frei, daB auch wir den ganzen 
Korperkreislauf erhielten und in die das betreffende 
Gebiet speisende Arterie durch einen Seitenast die auf 
ihre Wirkung zu priifende Flissigkeit einlaufen lieBen. 
Dadurch dient das Herz des Tieres als Pumpwerk und seine 
Lunge als Arterialisator —- durchaus physiologische Bedingungen. 


G. Wetzel®) hat wohl aus ahnlichen Uberlegungen an Kanin- 
chen und Hunden nach Unterbindung der groBen GefiBe am 
Aortenbogen, nach Ausschaltung der vorderen Extremitaten und 
der Bauchorgane eine Durchblutung der hinteren Extremitaten 
bei Bestehenlassen des kleinen Kreislaufes, versucht, um die 
durch Muskeltitigkeit auftretenden Verinderungen in der Blut- 
mischung zu studieren. 


") Action de quelques corps ternaires sur le glycogéne du foie. 
Compt. rend. Soc. Biol. 56, 190, 1904. 

*) Nouvelle méthode de circulation artificielle & travers le foie, 
appliquée a l’étude de la glycogénie hépatique. Arch. intern. de Physiol 
8, Heft 2, S. 204, 1909. Zit. nach Centralbl. f. Physiol. 23, 891, 1909. 
Uber Veranderungen des Blutes durch Muskeltatigkeit, ein Beitrag zu 
Studien an iiberlebenden Organen. 

*) Uber Glykogen- und Zuckerbildung in der isolierten Warmbliiter- 
leber. Diese Zeitschr. 58, 277, 1914. 

*) The formation of Glykogen in muscle. Journ. of Biolog. Chem. 3, 25. 

°) Uber die Kohlensaurebildung im iiberlebenden blutdurchstrémten 
Muskel. Diese Zeitschr. 55, 153, 1913; daselbst altere Literatur. 

®) Arch. f. d. ges. Physiol. 82, 505, 1900. 
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Eine Untersuchung des ein- und ausflieBenden Blutes 
14Bt sich bei unserer Versuchsanordnung nur durch Stich- 
proben vornehmen, und ebenso sind Durchspiilungen mit kon- 
zentrierten Giftlésungen, die dem Leben des Versuchstieres ein 
zu friihes Ende bereiten wiirden, hier unmédglich. Doch fir 
Lésung von Fragen, die sich durch Analyse des durchstrémten 
Organes erledigen lassen, erscheint die verwendete Methodik sonst 
sehr bequem und praktisch. Fir die Durchblutung des Muskels 
adaptiert, gestaltet sie sich im Einzelnen folgendermaBen. 

Die fiir den Einlauf bestimmte Fliissigkeit befindet 
sich in hohen, schmalen, graduierten Zylindern, die in einem 
Topf auf Korpertemperatur erwarmt werden. Beide Zylinder 
stehen durch das erste kurze Glasrohr im Gummistépsel und 
in der Fortsetzung durch ein gemeinsames T-Stiick mit einer 
Druckflasche in Verbindung. Setzt man also durch ein Geblase 
diese Druckfiasche in Aktion, so wird die Versuchsflissigkeit 
aus beiden MeBzylindern durch das zweite bis an den 
Boden reichende Glasrohr in die GefaiBkaniilen gedriickt. Die 
beabsichtigte intraarterielle Infusion macht einen hohen In- 
fusionsdruck nétig, der an einem der Druckflasche angefiigten 
Manometer abgelesen werden kann. Die einstrémende Flissig- 
keitsmenge wird an der Graduierung der MeBzylinder abgelesen. 
Um das systolische EinschieBen des Blutes in das Infusions- 
system zu verhindern, sind den Kaniilen Riickschlagventile vor- 
geschaltet, da es sonst leicht zur Thrombosierung der feinen 
paraffinierten Kaniilen kommen kann’). 

An dem inzwischen mit Urethan, ev. auch Morphium nar- 
kotisierten und dann aufgebundenen Hund von ca. 15 bis 25 kg 
wird fast ohne Blutverlust durch je einen Schnitt iateral vom 
M. rectus und Abschieben der betreffenden Muskeln transperi- 
toneal beiderseits die A. femoralis mit der A. epigastrica inferior 
freigelegt. 

In den hier anzufiihrenden Versuchen wurde die Kaniile 
beiderseits in die A. epigastrica inferior eingebunden, so daB 
die einstrémende Filiissigkeit, mit dem arteriellen Blut sich 
mischend, zunachst in die A. iliaca externa und dann in die 


) Siehe Abbildung 1 in Elias, Séure als Ursache fir Nerven- 
tibererregbarkeit. 1. c. 
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A. femoralis einfloB. Auf diese Weise wurden in das eine Bein 
Milchsaure, in das andere Bein osmotisch ungefahr gleichgestellte 
NaCl-Lésung eingespritzt. 

Der Glykogengehalt gleicher, von der A. femoralis ver- 
sorgter Muskelpartien von rechts und links (Adduktoren und 
M. triceps surae) wurde verglichen, und zwar wurden die iden- 
tischen Muskeln meistens beide nach dem Versuch ent- 
nommen, um auch das Kontrollbein allen den Glykogengehalt 
des Muskels herabsetzenden Schaidigungen des Versuchs, wie 
Abkihlung, ungewohnte Lage, ev. Gesamtsiiuerung auszusetzen. 
Um aber das MaB dieser Schidigungen kennen zu lernen, wurde 
in manchen Versuchen daneben auch der Glykogengehalt 
gleicher Muskeln vor und nach der Saéuredurchspiilung ver- 
glichen. 

Das Glykogen wurde nach Pfliiger dargestellt, wobei sorg- 
faltig darauf geachtet wurde, daB die entsprechenden, nach dem 
Versuch entnommenen Muskeln von rechts und links gleich- 
zeitig in die Kalilauge gebracht wurden. Dann wurde das 
Glykogen verzuckert und nach Maquenne-Citron titriert. 


Versuche. 


Um Differenzen im Glykogengehalt zwischen rechts und 
links richtig beurteilen zu kénnen, schien es notwendig, die 
Unterschiede zwischen rechts und links im Normaltier zu 
kennen, wie sie die Pfliigersche Methode in der Hand des- 
selben Experimentators anzeigen wiirde. Die alten Werte von 
Kiilz und seiner Schule [A. Cramer’)], die Pfliiger*) anfiihrt, 
lassen sich da nicht zum Vergleich heranziehen, da sie erstens 
nach der alten Briickeschen Methode und zweitens z. T. an kleinen 
Muskeln erhalten wurden. Die aus diesen Versuchen von Pfliger 
berechneten hohen Differenzen zwischen rechts und links, beim 
Kaninchen bis 50°), (8.177), beim Hund bis 30°/, (8. 178), 
diirften wohl eher auf diese beiden Fehler als auf eine tat- 
sachlich so gewaltige Diskrepanz zwischen rechter und linker Seite 
zurickzufiihren sein. Wahrend A. Cramer’) trotz dieser Unter- 
schiede den Glykogengehalt symmetrischer Muskeln fiir an- 


‘) Beitrige zur Kenntnis des Glykogens. Zeitschr. f. Biol. 24, 67—104. 
*) Das Glykogen und seine Beziebungen zur Zuckerkrankheit. Bonn, 
Verlag Hager, 1905. 
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naéhernd gleich annimmt, beobachtet F. Maignon‘) sehr be- 
merkenswerte Differenzen im Glykogenbestand homologer Muske)- 
partien und zwar bis 36°/,, im Glykogengehalt verschiedener 
Partien desselben Muskels bis 31°/, (Methode Frankel und 
kleine Muskelmengen!). Aus den 3 Versuchen von Hatcher 
und Wolf lassen sich als héchste Differenz zwischen rechts 
und links 33°/,, als Mittelwert 2°), berechnen. 
Es seien zunachst die Kontrollversuche angefiihrt. 


Tabelle IL. 


Kontrollbestimmungen. 





Rechtes Bein ‘Tekken Bein 


Differenz des 


‘ \Glyko- Ge- iGlyko- Glykogengebaltes 


cohiikh | gen- wicht gen- zwischen rechts 
M gehalt |gehalt} | und links : 
Muskel (berechnet aut | Bemerkungen 
des des den Glykogen- 
verarbeiteten | verarbeiteten| gehalt links) 
Muskels Muskels 


at ee Me Be OS 
Adduktoren | 177,0| 0,585 | 1885/0502] +16 
Gastrocnemius} 45,5| 0,456 | 44,0 | 0,460 0,9 } Keine Narkowe 
Adduktoren | 107,5 | 0,365 | 105,7 | 0,374 — 2,4 
Gastrocnemius| 29,0| 0,325 | 28,710,345] — 5,8 } Urethannarkowe. 
Adduktoren | 145,2 | 0,114 1836 | 0,108 15k Reine 
Gastrocnemius} 42,0) 0,116 38,0 | 0,114 + 1,8 
Im Mittel + 2,3 

Es ergibt sich also tatsichlich im Durchschnitt eine 
recht annehmbar geringe Differenz zwischen rechts und 
links von 2,3°/,, und wenn wir von Versuch 1 absehen, der 
sichtlich aus irgendeinem Grunde aus der Reihe fallt, so be- 
trigt die héchste Differenz statt 16°), nur 5,8°/,, und der 
Durchschnitt statt 2,3°/, nur 0,369), °). 

Ferner wurde der EinfluB der Natriumchloriddurchstr6mung 
auf den Muskel, wie sie in den Hauptversuchen auf der Kon- 
trollseite durch intraarterielle Kochsalzinfusion in die Arteria 
epigastrica inferior durchgefiihrt wurde, durch zwei besondere 


Versuche festgestellt. (Tabelle IT.) 


. ) Etude sur la répartition du glykogéne musculaire. Journ. de 
Physiol. 10, 203. 

*) Fiir die einzelnen Abschnitte der Hundeleber wird der Unter- 
schied im Glykogengehalt sehr verschieden angegeben; so betragt er 
z. B. nach K. Grube 2,6), nach Macleod und Pearce (Americ. Journ. 
of Physiol. 27, 341) 6 bis 15,5°/, (Dog. L., S. 348). 
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Die Differenzen im Glykogengehalt zwischen NaCl- 
durchstrémten und normal-durchstrémten Muskel fal- 
len so ziemlich alle innerhalb der friiher festgestellten 
Fehlergrenzen. Trotzdem wurde die Kochsalzkontrolle bei- 
behalten, weil dadurch bis zu einem gewissen Grad eine bessere 
Diurese und damit auch eine bessere Wegschaffung der Saure 
durch die Niere garantiert erscheint. 

Besonderer Wert war darauf zu legen, die Versuche auf 
moéglichst lange Zeit auszudehnen. Denn es war auch zu be- 
denken, wie weit sich die Vorgange im Kohlenhydratstoff- 
wechse] des Muskels trager abspielen als in dem der 
Leber’). Fir einen relativ verzégerten Glykogenansatz finden 
sich in der Literatur Anhaltspunkte: So zeigt Kurve 1 in der 
Arbeit von W. Prausnitz’) nach Rohrzuckerfiitterung in der 
Leber einen friiheren und steileren Anstieg des Glykogenge- 
haltes als in den Muskeln, und Hergenhahn’*) sagt: Das 
Leberglykogen zeigt bald nach der Zufuhr des Rohrzuckers 
eine starke Zunahme; bei dem Muskelglykogen beginnt eine be- 
deutende Vermehrung erst nach 12 bis 16 Stunden. Ebenso wiirde 
fiir die Verlangsamung im Glykogenansatz die Tatsache sprechen, 
daB es uns trotz 3- bis 4stiindiger intraarterieller Zuckerinfusion 
bei gleicher Versuchsanordnung nicht gelang, regelmaBig Gly- 
kogen im infundierten Muske] anzuhaéufen. Darum wurde auch 
diese Versuchsreihe bisher nicht weiter fortgesetzt. Wiahrend 
die oben zitierten Autoren in der mit Zucker durchbluteten 
Warmbliiterleber, regelmaBig groBe Glykogenanhaufungen er- 
zielen konnten, hat uns im Muskel von 4 Versuchen nur einer 
eine Glykogenstapelung von ca. 20°/, ergeben‘). Es seien die 
Versuche tabellarisch hier angefiihrt (Tabelle VI). — 

Die einzufiihrenden Milchsiuremengen wurden recht hoch 
gewahit. Eine weitere Steigerung des Milchsaéurezuflusses erwies 
sich als ungeeignet, da die Tiere dabei an der Allgemeinsiuerung 


1) Vgl. auch F. de Philippi, Zeitschr. f. Biol. 49, 511, 50, 38. 

*) W. Prausnitz, Uber den zeitlichen Verlauf der Ablagerung und 
des Schwindens des Glykogens. Zeitschr. f. Biol. 26, 402, 1890. 

*) Hergenhahn, Uber den zeitlichen Verlauf der Bildung resp. 
Anbaufung des Glykogens in der Leber und den willkiirlichen Muskeln. 
Zeitschr. f. Biol. 27, 225. 

*) Hatcher und Wolf (1.e.) hingegen konnten nach Zusatz von Dex- 
trose zum durchspiilenden Blut in 3 Versuchen nach 2 Stunden zweimal 
eine Zunahme des Muskelglykogene (um 9,8°/, und um 22,8°/,) nachweisen. 


} 


‘ 
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Narkose: 2°10’. 


2240’, 
3" 00". 
31d’. 


Tabelle III. 


Versuch 5 vom 14, VI. 1913. 
Hund von 14,7 kg. 


120 cem 
70 nr 
5 » 
5 nn 


Urethan 
Morphin 


° 


Rechts: 1,4°/,ige NaCl-Infusion. 


Links; 3°/,ige Milchsiure. 


Beginn der Uperation 2° 30. 





zelnen Zeit- 
abschnitten 


7 ecm 


3°50’ Beginn 
3°53’ -- 


4°01’ 45 
4°06’ 20 
4512/ 30 
4°20’ 20 
4°30’ 20 
4°33’ 1 
4541’ 15 
4249 jv 
4°55’ 20 
5" 02’ 20 
5°10 40 

40 
Hd 
5®33’ 20 
5» 40’ 20 
5P51’ 25 





' 
; 


| 
| 
i 


Gesamt- 
menge 


ccm 


235 
255 
295 
335 
350 
370 
390 
415 





‘Infundierte. Lésung 
Links (3°/, Milchsaure 


Zeit | in den ein- | in den ein- | 


zelnen Zeit- 


abschnitten 
cem 


Beginn 


20 


| 


{ 


| Rechts (1,8°/, NaCl) 


j 
| Gesamt- 


menge 


com 


40 

50 

70 

95 
115 
135 
140 
195 
210 
235 
285 
315 
335 
345 
375 
395 





Bemerkunyen 


Abgebrochen. 


rasch zugrunde gingen'), so daB die verwendeten Milchsiure- 
mengen an der Grenze des eben noch Méglichen stehen. Ubrigens 
stellt ein langsameres EinflieBen der Milchsiiure auch bessere 
Resultate fiir diese Fragestellung in Aussicht, da ja zu erwarten 
war, da so Blut, Leber und Niere besser mit dem Uberschu8 
von Milchsaure fertig werden und geringere Mengen von Milch- 
séure in das Kontrollbein gelangen lassen wiirden. Ganz grob 
auf das in das Bein einschieBende Blutvolumen berechnet, 
* stimmt der Zuwachs an Milchsiurekonzentration der GréBen- 


) Vgl. Elias, Séure als Ursache fiir Nerveniibererregbarkeit. S$. 31. 
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Tabelle IV. 
Versuch 6 vom 7. X. 1913. 


Hund von 18,2 kg. 


4500’. 130 
Rechts: 1,8°/,ige NaCl-Infusion. 
Links: 3°/,ige Milchsaure. 


” ” 


150 com Urethan 10°). 


10%,. 














Beginn der Operation 4°30’. 



































Infundierte Lésung 
Links (Milchsaure) Rechts (NaCl) 
Zeit in den in den Bemerkungen 
einzelnen | Gesamt- | einzelnen| Gesamt- 
Zeitab- | menge | Zeitab- | menge 
schnitten schnitten 
com com com com 
5°17’ _ _ * Beginn _ 
5®22’ | Beginn -- —_ — 
527’ 45 45 30 30 
5 34’ 20 65 15 45, 
5839’ 15 80 10 | 55 Atmung etwas vertieft. 
545’ 10 90 25 80 
5250’ 25 115 15 95 
5256’ 20 135 fae 
6" 02’ 25 160 35 145 
6" 08’ 10 170 35 180 
6514’ 15 185 20 200 Atmung tief und frequent. 
624’ 50 235 60 260 
629’ 20 255 15 275 Blutverlust aus dem rechten 
6235’ 20 975 40 315 Unterschenkel. 
6'41’ 25 300 35 350 Atmung ruhiger, 
6247’ 40 340 15 365 
653’ 25 365 40 405 
701’ 400 — — | Abgebrochen. 











ordnung nach mit den héchsten unter physiologischen und patho- 


logischen Bedingungen im Blute nachgewiesenen Werten iberein. 

Zum Beispiel floB in Versuch VI bei einem 22700 g schweren 
Hund im Durchschnitt 117mg Milchsaéure pro Minute ein. Wenn 
wir nun nach der Arbeit von Tschnewsky’) aus den 7 Versuchen 
an Hunden von mittlerem Kérpergewicht die durch die A. femo- 
ralis in der Mitte des Oberschenkels in der Minute flieBende 
Blutmenge auf das Gesamtkérpergewicht berechnen, so erhalten 
wir einen Wert, der 2,74°/,,, des Gesamtgewichtes betrigt. Wenn 
wir noch beriicksichtigen, daB einige wichtige Aste der A. femo- 
ralis schon zentralwarts von dieser Stelle abgegangen sind, so 





1) Uber Druck, Geschwindigkeit und Widerstand in der Strombahn 
der Arteria carotis und cruralis sowie in der Schilddriise und im M. 


gracilis des Hundes. Arch. f. d. ges. Physiol. 97, 262, 1903. 
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kénnen wir fiir die durch die Schenkelbeuge stroémende Blutmenge 
ca. 4°/,, des Kérpergewichtes annehmen, das ware fiir Versuch VI 
90,8 com Blut in der Minute, die durch die einstrémenden 117 mg 
Milchsaure auf den Gehalt von 1,3°/,, gebracht werden, wenn wir 
von der Volumzunahme durch das Lésungsmittel absehen wollen. 
Wenn wir nun die Milchsaurewerte im Normalblut, [nach H. Friest’) 
Tab.I bei 0,1bis0,3°/,,] undim Blute tetanisierterTiere nach[S piro*) 
iiber 5°/,,] damit vergleichen, so finden wir zwischen diesen und den 
durch grobe Schitzung fiir unsere Versuche erhaltenen Werten der 
GréBenordnung nach eine geniigende Ubereinstimmung. Von den 
Saureversuchen seien zwei ausfiihrlich (Tabelle III und IV), die 
ibrigen nur in einer Ubersichtstabelle angefiihrt (Tabelle V). 
Aus den angefiihrten Versuchen ergibt sich im Mittel fiir den 
mit Milchsiure durchstrémten Muskel eine Abnahme von Glykogen 
von nur 4,6°/, pro Stunde gegeniiber dem mit NaCl-Lésung durch- 
strémten Muskel, und zwar zeigen von 8 Versuchen, wenn wir Kon- 
trolle 1 A [Tabelle I] beriicksichtigen, 7, ohne diesen Kontrollver- 
such 5 Versuche nicht gré8ere Differenzen als die Kontrollversuche. 
3 Versuche zeigen also im gesdiuerten Bein eine iiber die héchste 
brauchbare Differenz von 6,1 in den Kontrollwerten zum Teil nur 
sehr wenig hinausgehende Abnahme an Glykogen. Wie weit die 
bei diesen Versuchen unerlaBliche Narkose auf diese Resultate 
von Einflu8 war, mu8 dahingestellt bleiben. Jedenfalls kénnen 
diese Werte um so weniger einen beweisenden Ausschlag be- 
deuten, als ja wahrend der Entnahme und der Zerkleinerung 
des Materials ein stirkerer Glykogenschwund im friiher mit 
Saure durchspiilten Muskel angenommen werden konnte. 
Wenn man aber trotzdem eine minimale, nicht bewiesene 
Glykogenabnahme in der Muskulatur durch Saéure annimmt, 
indem man sich auf die gréBeren Differenzen im Glykogen- 
gehalt des Muskels stiitzt, die man erhalt, wenn man das 
Muskelglykogen vor und nach dem Versuch bestimmt (im Mittel 
eine Abnahme von 10,4°/,, Tabelle V, Stab 9 bis 14), so ist 
doch jedenfalls das Muskelglykogen im lebenden Organismus 
viel siurefester als das Leberglykogen, eine Tatsache, deren 


1) Uber das Vorkommen von Milchsiure im menschlichen Blut, diese 
Zeitschr. 35, 379, 1911. Vgl. auch Araki, Uber die chemischen Anderungen 
des Lebensprozesses infolge von Sauerstoffmangel. IV. Mittlg. Zeitschr. f. 
physiol. Chem. 19, 422, 1894 und 15, 335. 

*) Zeitechr. f. physiol. Chem. 1, 117. 
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Tabelle 


Milchsaare- 


Versuchsbein: links, 3°/,ige Milchsdure intraarteriell infundiert 
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Versuchsbein: links, Zuckerlésung intraarteriell infundiert 


Infundierte 4 
ete Infundierte 
Milchsdure- Milchsaiure 


in g 


vor 


pro 
Minute | des 
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0,084 
0,186 


0,078 
0,132 
0,105 
0,117 
0,088 
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Zacker- 




















Versuch Nr. 





Infundierte Lésungen in ccm 


rechts (NaCl)| links (Zucker) 
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Zucker in g |- 
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V. 


Versuche. 


Rolie der Siure im Kohlenhydratstoftwechsel. 


iit 


Seen: rechts, 1,8%/oige Kochsalzlésung intraarteriell infundiert. 





onemius 


ae ‘links 
nach dem Versuch 
entnommen 


Gewiont|y kogen- 


gehalt 


des verarbeiteten 
Ag eas! 





Adduktoren (beiderseits nach dem Versuch entnommen) 


Differenz im 
Glykogengehalt 
zwischen rechts 

und links 


fiir den, 
ganzen | s 
Versuch) 


ro 
tunde 


Gewicht 








rechts (NaCl) 


|Glykogen- 
gehalt 

des eiiaibeiaadiee 
Muskels 





Im Mittel: — 103 


Versuche. 


links (Saure) 


|Glykogen- 
Gewicht | gehalt 


des enbeiiadbaia 








Differenz im 
Glykogengehalt 
zwischen rechte 

und links 


fiir den 
ganzen 
Versuch 


— 6,8 
— 23 
— 24,0 
— 44 
+ 5,7 


5,0 








een: rechts, Koeaktiioung oder keine Infusion. 


Im Mittel: 





onemius 
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_____—-|Glykogengehalt 


links inks (Zucker) 
Glyko- 
gen- 
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des verarbei- 
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Ge- 
wicht 
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und links 
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pro 
N | Stunde 


0); 


rechts (NaCl) 


sions | 8 


teten Muskels 
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o- | Ge- 
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links (ucker) 
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und links 
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0,571 
0,999 
0,716 








0,405 


— 8,1 











Im Mittel: 
Biochemische Zeitschrift Band 


280 
495 
228 | 


we | 
276 j 


278 | 
480 | 
213 | 


292 





| 0,569 


0,562 
1,020 
0,612 
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Glykogengehalt 
zwischen rechts 


| Stunde 


Bemerkungen 


Im Harn 43g Zacker. 
Im Harn 24g Zucker. 








Im Mittel: +1,3 
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ZweckmaBigkeit leicht einleuchtet. ZweckmaéBig kénnte es er- 
scheinen, wenn bei intensiver Muskelarbeit das geséuerte Blut zu 
der von Kiilz’) bereits im Jahre 1881 festgestellten Mobili- 
sierung des Glykogens aus der Leber beitrigt und auf diese 
Weise das durch die Arbeit an Zucker verarmte Blut [(Chau- 
veau und Kaufmann’”)] wieder auf einen normalen Blutzucker- 
gehalt bringt, ev. den Muskel mittelbar durch Steigerung der 
Nervenerregbarkeit zu einer besseren Funktion befahigt*). We- 
niger zweckmaBig ware aber bei gesteigerter Muskeltatigkeit, 
analog den Vorgaingen in der Leber, die eilige Mobilisierung 
der Glykogendepots aus der Muskelzelle, die ja nach allem, 
was wir wissen, auf Kosten dieser Energieschitze ihre Arbeit 
leistet. 

So ist eben auch die Muskelarbeit, bei der das Muskel- 
glykogen innerhalb der Zelle verbraucht wird, die einzig ver- 
laBliche Methode, um die Muskeln eines Tieres glykogenarm zu 
machen, wahrend der mit Acidose einhergehende Hungerzustand 
im allgemeinen‘), wie schon seit G. Aldehoff*) bekannt ist, 
zwar das Leberglykogen fast zum Verschwinden bringt, das 
Muskelglykogen aber kaum zu vermindern vermag. 

Die Frage, wie weit bei anderen pathologischen, zur Aci- 
dosis fiihrenden Zustanden, z. B. bei Coma diabeticum, analoge 
Verhaltnisse in der Glykogenmobilisierung aus Leber und Muskel 
zu konstatieren sind, sei hier ohne eigens dazu angestellte Ver- 
suche nicht erértert. Jedenfalls aber hat der Satz, ,daB der 
lebende Organismus das Muskelglykogen im allgemeinen be- 
harrlicher festhalt als das Leberglykogen“, [O. v. Fiirth®)], 


) Uber den Einflu8 angestrengter Kiérperbewegung auf den Gly- 
kogengehalt der Leber. Arch. f. d. ges. Physiol. 24, 41. 

*) Compt. rend. de |’Acad. d. Sc. 108, 974, 1057, 1153. 

*) Vgl. Elias, Saiure als Ursache fiir Nerveniibererregbarkeit. 1. c. 

*) Neuerdings fand Hawk an einem Hund, der 117 Tage gehungert 
hatte, auch die Muskeln glykogenfrei. Journ. of the American Chem. Soc. 
34, 826, 1912. Zit. nach Malys Jahresberichte 42, 369, 1912. 

5) Uber den Einflu8 der Karenz auf den Glykogenbestand von 
Muskel und Leber. Zeitschr. f. Biol. 25, 137 bis 162, 1889. — Ferner 
Prausnitz, Uber den zeitlichen Verlauf der Ablagerung und des - 
Schwindens des Glykogens. Zeitschr. f. Biol. 26, 377 bis 413. — Pfliger, 
Arch. f. d. ges. Physiol. 75, 224; 76, 1 bis 20; 77, 425 bie 482. 

®) Probleme d. physiol. u. pathol. Chem. 2, 221. 
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fir die glykogenmobilisierende Wirkung der Saure seine volle 
Giiltigkeit. 


Zusammenfassung. 


1. Der Glykogengehalt der Beinmuskeln des Hundes diffe- 
riert bei Anwendung der Pfliigerschen Methode zwischen links 
und rechts um ca. 2,3°/, im Mittel (Maximaldifferenz fiir den 
einzelnen Versuch 16°/, resp. 5,8°/, gegen 39°/, der alteren 
Autoren). 

2. Intraarterielle mehrstiindige Milchsdureinfusion vermag 
den Glykogengehalt des Muskels nicht in nachweisbarem Aus- 
ma zu verringern. Das Muskelglykogen erscheint wie vielen 
physiologischen, glykogenmobilisierenden Reizen gegeniiber, auch 
gegen die/Saure, die von auBen an die Zelle herantritt, resi- 
stenter als das Leberglykogen. 


16” 
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Weitere Untersuchungen iber den Einfluf der Kriegskost 
auf den Stoffwechsel. 


Von 
N. Zuntz und A. Loewy. 


(Aus dem Tierphysiologischen Institut der Kg!. Landwirtschaftlichen 
; Hochschule zu Berlin.) 


(Hingegangen am 29. Juni 1918.) 


In Nr. 30 (1916) der Berliner Klinischen Wochenschrift 
(Verhandl. der Physiolog. Gesellschaft zu Berlin) haben wir tiber 
den Eintlu8 der Kricgskost auf unseren Stoffwechsel berichtet. 
Wir konnten damals nachweisen, daB die nicht unerhebliche 
Abnahme unseres Kérpergewichts, die bis zu diesem Temnin 
eingetreten war, mit einer verhiltnismaBig noch erheblicheren 
Senkung des Erhaltungsumsatzes einherging. Vor dem Kriege 
standen uns Beobachtungen seit dem Jahre 1888 zu Gebote. 
Innerhalb dieser Zeit bewegte sich der Sauerstoffverbrauch bei 
Loewy zwischen 186,0 ccm und 228,7 ccm pro Minute; der 
daraus mit Hilfe des respiratorischen Quotienten berechnete 
Calorienumsatz zwischen 14,56 und 18,45 cal pro kg und 
Minute. unter Anwendung der Meehschen Konstante 12,5 be- 
rechnen sich auf 1 qm Oberfliche und 24 Stunden: zwischen 66 5,6 
und 804,9 Cal. Diese Zeit umfaBt die Spanne vom 26. bis 
zum 52. Lebensjahr. Innerhalb dieser Zeit war keine vom 
Alter abhingige Anderung des Umsatzes nachweisbar, denn der 
Calorienumsatz betrug pro qm und 24 Stunden: 

1888 (26. Lebensjahr) 804 Cal, 1901 (39. Lebensjahr) 780 Cal 
1903 (41. ” ) 773 » 1910 (48. . ) 792 » 

Die Versuche an Zuntz beginnen ebenfalls im Jahre 1888 
und reichen vor dem Kriege bis 1910, d.h. vom 41. bis zum 
63. Lebensjahr. Zu dieser Zeit schwankte der Sauerstoffverbrauch 
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pro Minute nur zwischen 228,0cem (1903) und 236,0 ccm 


(1888) pro Minute. Daraus ergeben sich in Calorien 16,44 
bis 17,31 cal pro kg und Minute. Auf 1 qm Oberfiiche und 
24 Stunden 773 bis 804 Cal. Auch hier fallt die niedrigste 
Zahl mit 773 Cal auf das 46. Lebensjahr (1903), im 63. Jahr 
(1910) betragt der Wert 792 Cal gegeniiber 780 im 54. Lebens- 
jahr. Man kann also hier ebensowenig wie bei Loewy einen 
EinfluB des Alters nachweisen. 

Demgegeniiber haben wir als Folge der Kriegsernihrung 
bereits im Mai 1916 einen sehr erheblichen Abfall der Oxy- 
dationsprozesse an uns beiden gefunden, und zwar nicht nur 
entsprechend der Abnahme des Kérpergewichts, viclmehr in 
stérkerem Verhaltnis. Wir fanden namlich bei Loewy im 
Mai 1916 einen Sauerstoffverbrauch von im Mittel 164,8 ccm 
pro Minute oder 2,89 pro kg und Minute bei einem KoOrper- 
gewicht von 57,0 kg. Berechnet auf 1 kg Koérpergewicht und 
Minute ergibt sich ein Umsatz von nur 13,76 cal im Mittel 
dieser Versuchsreihe gegeniiber dem niedrigsten Wert von 14,56 
aus dem Jahre 1908. Auch berechnet auf 1 qm Kérperober- 
fliche, wo man ja am meisten eine Konstanz des Verbrauchs 
erwartet, findet sich ein Abfall auf 610,0 Cal, denen der 
kleinste Wert der friiheren Versuchsreihen aus dem Jahre 
1908 —- 665,6 Cal gegeniibersteht. 

Bei Zuntz fanden wir im Kriege denselben Einflu8 der 
Unterernahrung. Der Sauerstoffverbrauch, Mitte Mai 1916, war 
im Durchschnitt nur 197,6 ccm pro Minute oder 3,26 pro kg 
und Minute. Das sind berechnet in Warmeeinheiten pro kg 
und Minute 14,9 cal oder pro qm Oberflache und Tag 
(Meehscher Faktor 12,5) 708,7 Cal. — 

In ganz entsprechender Weise haben wir die Versuche im 
Juli 1917 wieder aufgenommen. Bis zu diesem Termin waren 
die Anderungen des Kérpergewichts bei Zuntz relativ gering, 
bei Loewy hatte dagegen das Korpergewicht weiter erheblich 
abgenommen. 

Wir geben zuniichst die auf Zuntz beziiglichen Daten. 
Zur Zeit der Respirationsversuche Mai 1916 war sein Gewicht 
von 67,5 kg (1912) auf 60,6 kg abgesunken. Im Juli setzte 
eine fieberhafte Erkrankung mit typhéser Fieberkurve und 
Rezidiv im August ein. Danach betrug das K6rpergewicht 
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am 23. August 1916 55,5 kg. Nach einer langeren Erholungs- 
reise war es am 1. Oktober 1916 wieder auf 62,5 kg gestiegen, 
um sich bis zum April 1917 auf dieser Héhe zu halten. Es 
trat dann im April 1917 im Anschlu8 an eine Bronchitis 
Herzschwiche mit Lungenéddem auf, wonach das Gewicht am 
14. Mai 57,0 kg betrug. Nach einem Sanatoriumsaufenthalt 
erreichte es wieder 60,0kg im Juli 1917. Um diese Zeit 
wurde der jetzt zu besprechende Versuch angestellt. 

Analog der Versuchsreihe im Jahre 1916 wurde neben 
den. Respirationsversuchen. wihrend einer Reihe von Tagen 
auch die N-Ausscheidung im Harn festgestellt. Die Harn- 
sammlung dauerte vom 26. Juli bis 2. August und ergab fol- 
gende Zahlen: 

Tabelle I. 
EiweiBumsatz bei Zuntz. 
26. Juli bis 27. Juli == 1040 cem Harn mit 9,62 gN 
» 28. » =<=1000 » n 9,472» » 
» 29. » ==verloren 
» 30. » ==1840ccm » 10,6135 » 
» 31. » = 830 » n U9779 » 
» 1.Aug.== 680 » » 71,7470» 
9 2. on == 980° » » 8,386» » 
Summa: 53,815 gN, Durchschnitt 
8.970 g pro die. 
Kontrolle des Durchschnitts im Mischharn: 9,10 g. 
Wahrscheinliches Mittel: 9.035 g N. 
Tabelle 


Gaswechselversuche 
aj. 8 | 1 | 11 
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_| AtemgréBe pro Min. 
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CO, | 0, O- 
“le | My | ty | Datei 


8,826 | 16,089 5,10 
3,742 | 16,073 
3,888 | 15,930 
3,920 | 16,157 
3,87 | 16,273 
3,897 | 16,023) 80,050 


woo Ut 


oyorqu1e;V 








59,4 | 762,4 4162,5 | 3778,7 
762,4 4200,0 | 3806.9 
762,4 4312,5 | 39074 
27. VIL.17 | 59,4 | 760,34 | 4333,3 3919,2 
760,34 | 4640,0 | 4185,2 
760,34 | 4816,7 | 4340,1 


| 
Diese Ausscheidung im Harn diirfte ziemlich der verdauten 
Nahrung entsprechen, da das Kérpergewicht sich nicht merk- 
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lich anderte und eine Abschitzung der N-Einnahme mit der 
Nahrung einen entsprechenden Wert lieferte. Die N-Zahl kommt 
dem von Jansen bei der jetzigen Kriegskost an einer groBeren 
Zahl von Personen festgestellten Stickstoffumsatz sehr nahe. 
Jansens!) Zahl betrigt im Mittel 9,7 g bei 60,5 kg Korper- 
gewicht und reichte bei 2100 Cal in der Tagesnahrung aus 
zur Herstellung des N-Gleichgewichtes. 

In dem vorstehend geschilderten Zustande des wiederge- 
wonnenen Ernaéhrungsgleichgewichtes wurden an Zuntz am 
26. Juli und am 29. Juli je 3 Respirationsversuche morgens 
niichtern im Bette ausgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Versuche 
geben wir in untenstehender Tabelle II. 

Die Tabelle zeigt, daB im Laufe von mehr als einem Jahre 
der chemische Gaswechsel unverandert geblieben ist, 
und zwar sowohl hinsichtlich des Sauerstoffverbrauchs wie auch 
der Kohlensaurebildung, so daB der respiratorische Quotient, 
das MaB des Anteils der Kohlenhydrate und Fette am Stoff- 
umsatz, fast unveraindert geblieben ist. Die Mittelwerte beider 


Jahre sind: 
Tabelle IIL. 





| Cal pro qm 


{oes CO,- Bildung Respirator. | cal pro kg | Oberflache 


pro Min. | pro Min. | ae | | et Oe 


1916 197.6 | 154,1 0,78 | 1565 | 72084 
1917 198,5 150.9 0,76 15,89 722.6 


oY 


IL 

an Zuntz. 

i | 18 | 1 { 15 | 16 | 17 | 18 | 19 | 2 | 
Gaswechsel In den Alveolen 


pro Minute _1P -U.KZ] Gehalt an | Tension von 
0, | OO, |Resp.-! 0, 0, | CO, | 0, } CO, 
com | com | Quot.| com | com] % | %o om | me 6. 2a 
192,7 | 144,57| 0,750 | 3,24 13,80 | 5,63 | 99,39) 40,55 | 102,6 |930,51 

142.45 | 0,726 | 3,30 14.59 | 4.88 |105,08| 35,15 | 119.5 1942.36 

151,92 | 0,735 | 3.48 | 2.56 | 14.46 | 5,031 |104,14| 36,23 | 119.0 1995.24 
158,56 | 0.785 | 3.29 | 2:59 | 15,21 | 4.672 | 109.38] 33,60 | 129.0 1951.90 
161,97 | 0.797 | 3,42 | 2,73 | 15.34 | 4.65 | 110,32| 33,44 | 139.0 [991.44 
(170,44)| (0,754)| (3,77) | (2,87)| 15,08 | 4.645 | 108,45] 33.41 | 144.0 |(1084,68) 
150.9 | 0.760! 835 | 254 192,45] 15,89 
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i Jansen, Untersuchungen iiber Stickstoffbilanz bei calorienarmer 
Ernabrung. Deutsch. Arch. f. klin. Med. 124, Heft 1/2, 1917. 
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Beachtenswert ist, daB die iiberstandenen ziemlich ernsten 
Krankheiten nach Wiederherstellung des Kérpergewichts keinen 
EinfluB auf den Stoftwechsel hinterlassen haben. 

Wesentlich anders liegen die Verhiltnisse bei Loewy. 
Dessen K6rpergewicht nahm in der Zeit zwischen den Ver- 
suchen von 1916 und 1917 noch erheblicher ab als in den 
vorangegangenen Jahren. Das Kérpergewicht betrug Mitte 
Mai 1916, also zur Zeit der ersten Versuche, 57 kg. Seinen 
Gang seit Kriegsbeginn zeigt folgende Aufstellung: 

April 1914: 64,0 kg 
20.IV. 1915: 61,2 , 
12. VI. 1915: 59,75 » 
12.TX. 1915: 58,5 » 
3.V. 1916: 56,7 
16. XI. 1916: 56,0 
10.1, 1917: 52,5 
4.V. 1917: 51,5 » 
23. VII. 1917: 51,25» Zeit der Versuche 
2. XII. 1917: 52,50» nach Erholungsreise. 
8.II. 1918: 52,8 » 

Zur Zeit der neuen Versuche, Juli 1917, war es auf 
51,25 kg im Mittel gesunken. Dieser Abfall des K6rper- 
gewichts war mit erheblichen EiweiBverlusten einhergegangen, 
als deren wesentliche Ursache sich der Calorienmangel auswies. 
AnlaB zu Anstellung der neuen Versuche (Juli 1917) gab bei 
Loewy ein hochgradiges Mattigkeitsgefiihl und geistige Ab- 
spannung, als deren Ursache eine nachweisbare Erkrankung 
nicht in Betracht kam. Zur Beurteilung des Stickstoffverlustes 
dient der Vergleich der N-Ausscheidung im Harn mit den aus 
der Nahrung berechneten N-Einnahmen. Letztere stellen sich 
derart, daB zwischen 50 und 60g Eiweif pro Tag zugefiihrt, 
also 7 bis 8 g Stickstoff resorbiert wurden, bei einem Brenn- 
wert der Nahrung von im Mittel 1500 bis 1800 Calorien. 
Demgegeniiber war die N-Ausscheidung folgende: 

Tabelle IV. 


EiweiBumsatz bei Loewy. 
17. VII. 1917: Harnmenge 1270 cem mit 12,60 g N 
18. » - ” 1500 » » 15,57 » 
19. 1260 12,50 » 
20. 1525 15,09 » 
21. 1865 > 17,03 » 
22. 1675 16,48 » 
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Ohne da8 eine Anderung in der Menge und im N-Gehalt 
der Nahrung stattgefunden hatte, liegt die N-Ausscheidung 
sehr hoch; sie iibersteigt schon in den ersten Tagen der Be- 
obachtung weit die zugefiihrte Stickstoffmenge und nimmt 
gegen Ende der Beobachtungsreihe (am 21. und 22. VIL) noch 
weiter erheblich zu. Im Mittel der ersten 4 Tage stellt sie 
sich auf 13,86 g N, im Mittel der letzten Tage auf 16,755 g N. 
Da es uns wahrscheinlich schien, daB die erhebliche negative 
Stickstoffbilanz durch einen Mangel an Brennstoffen in der 
Nahrung bedingt war, legten wir der Nahrung fiir 4 Tage 
N-freies Nahrungsmaterial in Form von Butter zu. Es wurden 
an diesen 4 Tagen taglich ohne Anderung der iibrigen Kost 
je 200g Butter zugefiihrt. Am 3. und 4. Tag der Butter- 
zufuhr und am 1. Nachtage wurde wiederum die Stickstoffaus- 
scheidung im Harn festgestellt, deren Ergebnis folgendes war: 


Tabelle V. 
EiweiBumsatz bei Luewy unter erhéhter Calorienzufuhr. 
30. VII. 1917: Harnmenge 1460 cem mit 9,46 g N 
31. » . o 1530 » » O98 ww 
1.VIll. » ” 1500 » » 8,65 » 


Das Mittel dieser 3 Tage betrigt 9,34 g N gegeniiber 
dem Mittel der beiden letzten Versuchstage ohne Butterzufuhr 
von 16,75 g N, also eine Einschrinkung des Zerfalls 
von 104,69g auf 58,34g Eiweif. Der letzte Wert hielt 
sich annaihernd auf der Héhe der aus der Einnahme als re- 
sorbiert zu berechnenden EiweiSmenge. Mit der Kontrolle 
der Stickstoffbilanz gingen wiederum Respirationsversuche ein- 
her, deren Ergebnisse die Tabelle VI aufzeigt. 

Das Auffallendste an den Befunden bei Loewy ‘sind 
die erheblichen Unterschiede im Gaswechse] der einzelnen 
Tage, wahrend die Einzelversuche jeden Tages miteinander 
recht gut iibereinstimmen. Das Mittel im Sauerstoffverbrauch 
des 1. Versuchstages (21. VII. 1917) betragt 163,9 com und 
stimmt trotz des reduzierten Kérpergewichts vollkommen tber- 
ein mit dem der Versuchsreihe von 1916, wo es 164,8 ccm 
Sauerstoffverbrauch betrug. Demgegeniiber liegt der Mittelwert 
vom 23. VII. 1917 erheblich héher, naimlich bei 185,53 ccm. 
Die Steigerung fallt zeitlich zusammen mit dem an diesen 
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Tabelle 


Gaswechselversuche 
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21.V1I.17 | 51,00 2, 5178,0 3,23 | 17,453! 79,287) 3,54 
5400,0 : 514 | 3,118 | 17,633) 79,219) 3,34 
23. VII.17 | 51,00 5200,0 520 | 3,574 | 16,924) 79,47 | 4,116 
5200,0 520 | 3,355 | 17,118} 79,499) 3,932 
5175,0 , 470 | 3,278 |17,171| 79,519} 3,879 
30. VII. 17 | 51,50 : 4557,0 456 | 3,713 | 16,824) 79,434) 4,20 
4650,0 443 | 3,687 | 16,890) 79,392) 4,21 
4983.3 | 4403.5 453 | 3,607 |17,01 | 79,342} 3,99 
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Tagen festgestellten erhéhten EiweiBzerfall. Mit dem Zuriick- 
gehen des Eiweifbzerfalls durch die Zulage von Butter kehrt 
der Sauerstoffverbrauch annahernd wieder auf seine alte Héhe 
zuriick. Er betrigt im Mittel der beiden ersten Versuche 
dieses Tages (30. VII. 1917) 169,21 ccm. Der dritte Versuch 
dieses Tages ist durch Muskelspannungen etwas héher getrieben, 
erreicht aber auch mit 175,7 com noch nicht einmal den 
niedrigsten Wert vom 23. VII. 

Da das Kérpergewicht gegen 1916 von 57 kg auf 51 kg 
abgesunken ist, haben wir durchgehends auf die Gewichts- 
einheit hier einen héheren Sauerstoffverbrauch und auch eine 
hdhere Calorienzahl als damals. 

Im Mittel war im Mai 1916 der Sauerstoffverbrauch pro kg u. 
Min. 2,89 com, die Warme 13,76 cal 
» am 21.Juli1917 der Sauerstoffverbrauch pro kg u. 
Min. 3,215 ccm, die Wirme 15,92 cal 
» » 23. » 1917 der Sauerstoffverbrauch pro kg u. 
Min. 3,64 com, die Warme 17,79 cal 
» » 80. » 1917 der Sauerstoffverbrauch pro kg u. 
Min.3,29 ccm, die Warme 16,16 cal © 

















Die 1916 gefundene sparende Wirkung der Unterernahrung 
ist also bei dem stirkeren Stoffverlust von 1917 in eine Scha- 
digung durch erhéhten Stoffwechsel iibergegangen, die am 23. VII. 
zugleich mit dem gesteigerten EiweiBzerfall besonders erheblich ist. 

Zur Erklirung der Steigerung des Stoffumsatzes, besonders 
am letztgenannten Tage (23. VII. 1917), konnte man zunichst 
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159,74| 0,911 | 8,334 | 3,11 | 15,26 | 5,22 |108,97| 37,28 |133,7 57,1 116,644 




















an den gesteigerten Eiweifzerfall als ursichliches Moment 
denken. Nach Magnus-Levys Befunden kénnen etwa 16°), 
der vom Eiwei8 im K6rper gelieferten Verbrennungswiirme im 
Stoffwechsel nicht verwertet werden (spezifisch-dynamische Wir- 
kung). Dann wiirden auf die 46 g (104,69 —— 58,34 g, s. oben) 
mehr zerfallenden EiweiBes 46 mal 16°/, von 4 Cal == 29,4 Cal 
entfallen. In Wirklichkeit betrigt aber die Steigerung des 
Umsatzes pro Min. 907 — 812 = 95 cal. Das sind 136,8 Cal 
pro Tag. Die Stoffwechselsteigerung ist also eine fast fiinfmal 
so hohe, wie man nach Magnus-Levys Befunden erwarten 
sollte, wenn sie allein auf dem Eiwei8mehrzerfall beruhen wiirde. 

Nach den Angaben Rubners, die sich sowohl auf Fiitte- 
rungsversuche an Hunden, die zuvor gehungert hatten, wie 
auch auf soiche an phlorizinvergifteten, bei denen der KiweiB- 
zerfal! auf mehr als das Doppelte stieg, beziehen, betriigt die 
Steigerung des Energieumsatzes fast das Doppelte der Magnus- 
Levyschen Zahl, namlich 30,9 bis 31,9°/, des Brennwertes 
der mehr zersetzten Substanz. 

Dieser Deutung gegeniiber hat schon Zuntz’) darauf 
hingewiesen. daB die auch von ihm in mehreren Versuchen 
gefundene Steigerung des Sauerstoffverbrauchs im Phlorizin- 
diabetes im wesentlichen auf der nicht nur durch den Eiweib- 


1) N. Zuntz, Verdauungsarbeit und spezifisch-dynamische Wirkung 
der Nahrungsmittel. Verhandlungen der Berliner physiol. Ges. 1910, 
abgedruckt in Medizin. Klinik 1910. 
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zerfall, sondern auch durch die Zuckerausscheidung gesteigerten 
Nierenarbeit beruht. 

Noch etwas hdhere Zahlen als Rubner fiir die Steige- 
rung des Stoffwechsels nach reichlicher Zufuhr von Fleisch finden 
Williams, Riche und Lusk’) beim Hunde. Auf 100 Calorien 
mehr umgesetzten EiweiBes betrug die Mehrerzeugung von Warme 
45 Calorien. Die Verff. glauben, da8 zirkulierende Aminosiuren 
einzelne Zellgruppen des Kérpers zu erhéhtem Stoffwechsel 
reizen, eine Auffassung, die der eine von uns schon aus der 
Wirkung zugefiihrten Harnstoffs erschlossen hat und fiir die 
Lusk?*) in einer besonderen Abhandlung Beweise bringt. Er 
zeigt, daB verschiedene Aminoséiuren die Warmeproduktion in 
sehr verschiedenem MaBe und durchaus nicht proportional 
ihrer Verbrennungswarme steigern. Nach 20 g Glutaminsadure 
blieb die Warmeproduktion unverandert, nach 25 g Glykokoll 
stieg sie von 64,8 auf 85,7 Cal. 

Auch die vorstehenden Zahlen iiber die Wirkung vermehrten ° 
EiweiSzerfalls geniigen nicht zur Deckung der bei Loewy be- 
obachteten Erhéhung des Energieumsatzes. Dagegen liegt letztere 
innerhalb des Spielraumes zwischen Rubners und Hari-Aszédis 
Ergebnissen bei phlorizinvergifteten Hunden. Hari und Aszédi*) 
finden nimlich am Hunde, daB, wenn der Brennwert des mehr 
zersetzten EiweiBes 100 Cal betrigt, der Energieumsatz um 
wechselnde Werte zwischen 93 und 240Cal ansteigt. Im Gegensatz 
zu diesen Befunden finden Hari und Aszédi bei der Ratte, daB 
der gesteigerte Eiweifzerfall nach Phlorizinvergiftung sogar mit 
herabgesetzter Warmeproduktion einhergeht. Es wird hier- 
nach wahrscheinlich, daB nicht jeder vermehrte Eiweifzerfall 
die Warmeproduktion steigert, vielmehr liegt es nahe, daran 
zu denken, daB gewisse Zerfallsprodukte des EiweiBes, die 
beim Hunde in sehr wechselnden Mengen gebildet werden, bei der 
Ratte in Hari-Aszédis Versuchen iiberhaupt nicht entstanden, 


") Williams, Riche und Lusk, Metabolism of the dog following 
the ingestion of Meat in large quantity. Journ. of biolog. Chem. 12, 
Nr. 3, 1912. 

*) Lusk, Influence of Amino-acids upon metabolism. Journ. of 
biolog. Chem. 13, Nr. 2, 1912. : 

*) P. Héri und Z. Aszédi, Uber den EinfluB des Phlorizins auf 
den Energieumsatz, diese Zeitschr. $7, 176, 1918. 
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den Energieumsatz steigern, oder daB die Zellen verschiedener 
Lebewesen auf diese Reizstoffe in verschiedener Weise reagieren. 
Man wird aljso die am Hunde gewonnenen Daten nicht auf 
den Menschen iibertragen diirfen. 


Der Mensch gehért offenbar zu den Organismen, deren 
Stoffwechsel durch reichlicheren EiweiSzerfall im Koérper nicht 
so stark gesteigert wird wie derjenige des Hundes. Die Be- 
weise hierfiir finden sich in der Arbeit von August und Marie 
Krogh’). In dieser Arbeit ist der Stoffwechsel von»acht Eskimos 
bei teilweise N-armer und teilweise sehr eiweiBreicher Kost 
studiert worden. An den Tagen mit N-armer Kost finde: sich 
nur 1 bis 4g N in der Tagesnahrung, 18,9 bis 28,5 g im Urin. 
An den Vergieichstagen, an denen die Eskimos ihren Hunger 
nach Behagen mit Seehundsfleisch stillen konnten, stieg der 
N-Gehalt der Einnahmen auf 54 bis 85g, derjenige des Urins 
auf 28,5 bis 53,1g. Es fand also an diesen Tagen ein enorm 
gesteigerter EiweiBumsatz statt, wenn auch ziemlich erhebliche 
Mengen im Ko6rper zuriickgehalten wurden. Aus den gleich- 
zeitigen Respirationsversuchen berechnen nun die Verfasser 
nach den Prinzipien, welche wir 6fter angewandt und in unserem 


Lehrbuch der Physiologie, 8. 643 und ff., entwickelt haben, die 
gesamte Warmeproduktion des Korpers bei N-armer und N-reicher 
Kost. Indem sie speziell die Perioden mit méglichst geringer 
Muskeltatigkeit (abends 10 Uhr bis morgens 6 Uhr) in Betracht 
ziehen, finden sie, daB die Steigerung des Energieverbrauchs 
pro gN 8,6°/, der gesamten Verbrennungswirme des EiweiBes 
betragt, mit einem wahrscheinlichen Fehler von + 5,0. 


Es sprechen also auch diese Versuche nicht dafiir, daB 
erhohter EiweiBzerfall im Kérper an sich den Stoffwechsel 
beim Menschen nennenswert steigert. 

Auch die Versuche von Bernstein und Falta*) geben 
keinen Anhalt fiir die Erklirung der hier gefundenen Steigerung. 
Es besteht dagegen eine gewisse Analogie zwischen unseren 
Ergebnissen und denen der Versuche von Morgulis und Diakow 


*) A. und M. Krogh, A Study of the Diet and Metabolism of Eski- 
mos. Sonderabdruck aus Meddelelser om Grinland 51. 
*) Bernstein und Falta, Arch. f. klin. Med. 121, 95, 1917 
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iiber chronische Unterernahrung bei Hunden’). Hier war, wie 
wir schon in unserer ersten Mitteilung erwihnten, in der 
1. Periode der Unterernahrung der Umsatz pro kg Kérper- 
gewicht gegen die Norm herabgesetzt, wie wir es auch an. uns 
1916 gefunden hatten und wie es auch in dieser Versuchsreihe 
bei Zuntz der Fall ist. Dagegen war in-der spiteren Inani- 
tionsperiode, als der Hund iiber 50°/, seines Anfangsgewichtes 
verloren hatte, der Sauerstoff-, also auch Calorienverbrauch, 
erheblich gegteigert. Es liegt also nahe, anzunehmen, daB 
Loewy, dessen Gewicht von 64 kg im April 1914 auf 51 kg 
1917 abgenommen hatte, sich bereits in diesem zweiten 
Stadium der Unterernaéhrung befunden hat, in welchem 
der anormal gewordene Stoffwechsel sich nicht nur in der ge- 
steigerten N-Ausscheidung, sondern auch in vermehrtem Calo- 
rienbedarf ausdriickt. Besonders bemerkenswert ist, daB schon 
nach 3tagiger Zufuhr von Butter in den Versuchen vom 
30. Juli 1917 die respiratorischen Prozesse sich wieder den 
Werten der verminderten Oxydation der Inanitionsperiode von 
1916 genahert haben. 


IL. 


Neben der Untersuchung des Stoffwechsels bei Kérperruhe, 
den wir in unseren bisherigen Untersuchungen allein verfolgt 
hatten, haben wir diesmal auch Versuche iiber das Verhalten 
des Umsatzes bei Muskelarbeit ausgefiihrt. 

Die Muskelarbeit bestand im Bergaufmarschieren auf einer 
geneigten Tretbahn, deren Neigungswinkel 12°33'2” betrug, so 
daB die Steigung 22,178°/, ausmachte. 

Direkt vergleichbar mit den jetzigen Versuchen (vgl. Tab. VIF) 
sind die alteren von uns gleichfalls auf dem Tretwerk ausge- 
fiihrten*), in denen die Steigung 13° 17’ = 22,80°/, betrug. Sie er- 
gaben bei kurzer Arbeit einen Verbrauch von 1,423 ccm O, bei 
0,877 RQ fir 1 mkg Steigarbeit. Daraus berechnen sich 7,037 cal. 
Die Zah] stimmt sehr gut mit dem Durchschnitt der diesma- 


1) N. Zuntz, Einflu8 chron. Unterernahrung auf den Stoftweoheel. 
Diese Zeitschr. 55, 341, 1913. 

*) A. Loewy mit L. Loewy und L. Zuntz, Einfiu8 on: ver- 
diinnten Luft usw. Arch. f. d.' ges. Physiol. 66, 477. 
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ligen Versuche = 7,17 cal. Die einzelnen Proben wahrend des 
Marsches zeigen diesmal eine regelmaSige Zunahme. Besonders 
niedrig ist der Verbrauch zu Beginn von Versuch 2, wo schon 
nach einer Steigarbeit von nur 1880 mkg die erste Probe ge- 
Mommen wurde. Sie ergab 5,9 cal pro mkg. Etwas gréBer ist 
der Anfangswert in Versuch 3 nach 3173 mkg Steigarbeit mit 
6,5 cal. Noch héher in Versuch 1 nach 5742 mkg mit 7,08 cal. 
Nicht ganz in die Reihe pabt Probe 2, Versuch 3, die nach 
8025 mkg einen Verbrauch von nur 6,6 cal ergab. 

Etwas iiberraschend ist, daB hier in héherem Lebensalter 
und bei ungeniigender Ernahrung der Verbrauch nicht merklich 
hoher liegt als 22 Jahre zuvor. Dies erklart sich zum Teil 
aus der etwas geainderten Versuchsanordnung. Damals wurde 
die Gasuhr mit Zubehér im Gewicht von 8,9 kg auf dem Riicken 
getragen, so daB das bewegte Gewicht 72,6 bis 74,3 kg betrug, 
wahrend jetzt die Gasuhr neben dem Gehenden montiert und 
die Schlauche sorgfaltig aquilibriert waren, so daB der Marsch 
bequemer und freier von statten ging. Der geringe Energie- 
verbrauch bei den ersten Bestimmungen jeder Reihe erklart 
sich auch noch aus einem anderen Moment. In den Arbeits- 
versuchen an Pferden?) war festgestellt worden, daB in der 
ersten Zeit nach Arbeitsbeginn der Verbrauch hoher ist, als 
nachdem die Arbeit eine gewisse Zeit gedauert hat, und erst 
nach langer Arbeit mit Eintritt der Ermiidung wieder steigt. 
So wurde in Versuch 78 beim Schrittgang bergauf gebraucht 


fiir 1kg 
in der 2. bis 22. Arbeitsminute 324,9emm O, 
» » 22. » 65. - 300,00 » O, 
» » 65. » 80. a 270,2 » O, 


Eine ahnliche, wenn auch nicht so ausgeprigte Abnahme 
des Verbrauchs einige Zeit nach Beginn der Arbeit fand Durig*) 
bei seinen langdauernden Marschversuchen im Gebirge. 

In Analogie zu dieser Erfahrung diirfen wir annehmen, 
da8B in den ersten Arbeitsminuten, die bei den alten Arbeits- 
versuchen ausschlieBlich untersucht wurden, noch ein zu hoher 


e *) Zuntz u. Hagemann, Stoffwechsel d. Pferdes. Berlin, Parey, 
8. 288 ff., 1898. 
*) Durig, Beitrage z. Physiol. d. Menschen im Hochgebirge. Arch. 
f. d. ges. Physiol. 113, 1906. 
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Verbrauch herrschte, wahrend wir diesmal mit den ersten Proben 
das Stadium faBten, in dem der Marschierende gut eingegangen 
ist und deshalb am sparsamsten arbeitet. 

Die Zunahme der Calorienzahl im Verlaufe der 
Arbeit ist auffallend gro8, wenn wir sie vergleichen mit 
dem Verhalten bei gesunden kriftigen Menschen. Bei Loewy 
betrug die Steigerung in Versuch 2 nach einem iiber die erste 
Probe noch 39 Min. fortgesetzten Marsch 1,5 cal = 25°/,; in 
Versuch 3 bei einem Marsch von 26 Min. nach der ersten Probe: 
2,1 cal == 32°/,. In Versuch 1, wo erst nach einem Marsch 
von 13 Min. die erste Probenahme stattfand, betrug die Stei- 
gerung 0,92 cal == 13°/, nach einem weiteren Marsch von 21 Min. 
Dieser letzte kleine Wert ist bedingt dadurch, daB eben erst 
nach 13 Min. d. h. zu einer Zeit, wo schon eine erhebliche 


Steigerung des Verbrauches eingetreten war, die erste Probe 
entnommen wurde. 


Mit diesen Versuchen an Loewy sind vergleichbar die 
Versuche von Zuntz und Schumburg an 2 gesunden kraf- 
tigen. Mannern (P. und B., vgl. S. 251, Physiologie des Marsches). 


Wir nehmen das Mittel von 4 Marschtagen. In diesen wurde 
zunachst etwa 30 Min. lang auf der Tretbahn gegangen, dann 
fast 25 km horizontal mit militérischem Gepack, dann abermals 
Marsch auf der Tretbahn wie zu Anfang. 

Hier war also die ermiidende Arbeit, die die Marsche im 
Hochsommer verursachten, jedenfalls gréBer als in den in Be- 
tracht kommenden Versuchen an Loewy. Der Sauerstoffver- 
brauch fiir die Fortbewegung von 1kg um 1000 m betrug hier 
nach staérkster Belastung bei P., dessen Gesamtgewicht 99 kg 
betrug, im Anfang 117,5, nach dem Marsche 136,3 ccm, bei B. 
anfangs 105,9 ccm, am Schlu8 109,6 cem, bei einem Gewicht von 
95,2 kg mit Last. 

Den Zahlen des Sauerstoffverbrauchs und des respira- 
torischen Quotienten entspricht bei P. ein Warmewert zu Beginn 
des Marsches von 569 cal, am Schlu8 von 651,5 cal (S. 278); 


bei B. zu Beginn 638, am SchluB 696 cal. Es betragt also 
Biochemische Zeitechrift Band 90. 17 
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die Steigerung in Prozenten des Anfangsverbrauchs nach einem 
Marsch von 24,57 km, der mit den Ruhepausen in 51/, Stunden 
zuriickgelegt wurde, bei P. +-14,5°/, bei B. +-9,1°/, des Calo- 
rienverbrauchs. Bei Marschen mit geringem Gepick ist die 
Wirkung der Ermiidung viel geringer, bei P. = 5,2°/,, bei B. 
= 8,0°,. 

Da8 der durch Unterernahrung erschépfte bejahrtere Mensch 
schnell eine Steigerung des Verbrauches fiir die Arbeitseinheit 
erfabrt, ist nicht wunderbar. Es ist das eine Erscheinung, in 
der sich die geringere Leistungsfaihigkeit resp. die voran- 
gegangene Uberanstrengung auszusprechen pflegt. 

Besonders deutlich ergibt sich die Wirkung des Nahrungs- 
mangels auf den Stoffverbrauch fiir die Arbeitseinheit aus den 
Versuchen von Lehmann und Zuntz') am hungernden Men- 
schen. Sie erbringen den Nachweis, daB ein hungernder 
Mensch bei der Arbeit, speziell in den spateren Stadien 
derselben, mehr Sauerstoff fiir die Arbeitseinheit braucht 
als ein normal Gena&hrter. Wahrend in der Vorperiode der 
Versuche am Hungerer Breithaupt 1 mkg Arbeit den Sauer- 
stoffverbrauch um 2,5 bis 2,7 com steigerte und der Verbrauch 
an den ersten beiden Hungertagen sogar nur um 2,4 bis 2,7 com 
gesteigert war, war er am 4. Hungertag um 3,0, am 5. und 
6. Hungertag um 3,3 und 2,8 ccm pro mkg erhoht. 

Besonders deutlich trat in jenen Arbeitsversuchen die 
schnelle Ermiidbarkeit des Hungerers gegeniiber den nor- 
mal genahrten Menschen zutage. Sie auBerte sich zunichst 
darin, da8 trotz Ermunterung der Hungerer in den spiteren 
Tagen nicht zu gleicher Arbeitsleistung beim Raddrehen zu 
bringen war wie bei normaler Ernahrung. Line deutliche Folge 
der Ermiidung war auch eine linger dauernde Steigerung der 
AtemgréBe in den ersten 10 Minuten nach beendeter Arbeit. 
Eine solche erhéhte AtemgréBe tritt auch in unseren Versuchen 
an Loewy gegeniiber seinen friheren’Erfahrungen deutlich zu- 


1} Lehmann u. Zuntz, Virchows Archiv 131, Suppl.-Bd. 70 ff., 1893. 
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tage. Allerdings ist diese Steigerung im Hunger und bei der 
Unterernahrung bei weitem nicht so groB, wie sie sich bei- 
spielsweise in den Versuchen von Durig und Zuntz’) in der 
sauerstoffarmen Luft des Hochgebirges gezeigt hatte. — 

Abgesehen von der AtemgrGBe ist auch die jeder Arbeit 
folgende Steigerung des Sauerstoffverbrauches wahrend 
der ersten Ruheminuten als Ausdruck der Erschépfung be- 
achtenswert. 

Eine lange Dauer und erhebliche Werte der Steigerung 
des Verbrauches in der Ruheperiode nach der Arbeit fanden 
Zuntz und Hagemann nach mebrstiindiger anstrengender 
Arbeit bei Pferden. Das gleiche Ergebnis hatten auch Porges 
und Pfibram®’) nach vielstiindiger Arbeit beim Hunde. Fir 
den Menschen liegen Nachwirkungsversuche vor von Speck®) und 
Loewy‘) nach kurzer, aber sehr ermiidender Arbeit, ferner 
von Katzenstein’), in denen die voraufgegangene Arbeits- 
leistung nicht so erschépfend war und dementsprechend die 
nachfolgende Stoffwechselsteigerung geringer. 

Mit den uns hier interessierenden Verhaltnissen der Unter- 
ernabrung stehen die Versuche von Zuntz und Lehmann’) an 
einem hungernden Menschen in naherer Beziehung. Hier war 
die Steigerung des Sauerstoffverbrauches in der Ruheperiode 
nach der Arbeit besonders erheblich. ,Wéahrend (S. 192) die 
Nachwirkung der Arbeit zur Zeit der normalen Ernahrung in 
7 Min. vollkommen voriiber ist, dauert dieselbe in den spa- 
teren Hungertagen viel linger. Am 6. Hungertage zeigt die 


1) Durig und Zuntz, Beitraige z. Physiol. d. Menschen im Hoch- 
gebirge. Trav. du labor. scient. internat. du Mont Rosa 1903. Turin 1904. 

*) Porges und Ptibram: Uber den respiratorischen Stoffwechsel 
nach ermiidender Arbeit. Diese Zeitschr. 3, 453, 1907. 

*) Speck, Arch. f. klin. Med. 45, 461. 

*) Loewy, Die Wirkung ermiidender Muskelarbeit auf den respirat. 
Stoftwechsel, Arch, f. d. ges. Physiol. 49, 405. 

‘) Katzenstein, Arch. f.d. ges. Physiol. 49, 330, 1891 (spez. 8.357 ff.). 

*) Untersuchungen an zwei hungernden Menschen. Virchows Arch. 
131, Supplementband 8. 93. 
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13*/, Min. nach Schlu8 der Arbeit begonnene und 12 Min. dau- 
ernde Probenahme noch einen Sauerstoffverbrauch von 258,4 ccm ~ 
gegen 196,5 ccm vor der Arbeit.“ Auch nach den ersten zwei 
Mahlzeiten, die aber natiirlich noch nicht imstande waren, die 
Reservevorrate des Organismus wesentlich zu erhdhen, war 
die lang andauernde Stoffwechselsteigerung nach der Arbeit 
noch recht erheblich. 

Im Gegensatz hierzu ist die Nachwirkung bei Loewy ver- 
haltnismaBig gering. Gegeniiber einem Normalwert von im 
Mittel 187 ccm sind die Ruhewerte nach der Arbeit folgende: 
In Versuch 1: 11 Min. nach der Arbeit: 194,8 com, 18 Min. 
danach 198,l ccm. Die Steigerung betraigt also nur 7,8 bzw. 
11,1 ccm. In Versuch 2 ergab die Atemluftprobe nach 11 und 
nach 36 Min. keine merkbare Steigerung mehr. In Versuch 3 
war der Wert nach 10 Min. 198,7 ccm, nach 26 Min. 188 ccm, 
also ebenfalls eine minimale Steigerung. Bei Loewy hat also 
der mangelhafte Ernahrungszustand im Gegensatz zum 
absoluten Hungerzustande keine gréBere Steigerung des 
Sauerstoffverbrauches in der Nachwirkungsperiode zur Folge 
gehabt. Die Erklairung hierfiir liegt in dem reichlichen Vor- 
handensein von Kohlenhydraten in der Nahrung, deren Inan- 
spruchnahme fiir die Bediirfnisse des Umsatzes sich aus der 
Hohe der respiratorischen Quotienten ergibt. Diese lagen bei 
Loewy wihrend der Arbeit zwischen 0,83 und 0,90, wahrend sie 
bei dem Zuntz-Lehmannschen Hungerer 0,74 bis 0,77 be- 
trugen. 

Bei weitem intensiver als Mangel an Nahrstoffen wirkt 
ungeniigende Zufubr von Sauerstoff auf ein langes Fortdauern 
der Stoffwechselsteigerung in die Nachperiode der Arbeit 
hinein. 

Unter fiir die Versorgung der Muskeln mit Sauerstoff be- 
sonders ungiinstigen Bedingungen haben Durig, von Schrot- 
ter und Zuntz die Nachwirkung sehr anstrengender Arbeit 
studiert. Ihre Versuche sind auf Teneriffa ausgefiihrt. Hier 
stiegen bei Durig, dem kraftigsten, die Sauerstoffwerte bei 
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Raheversuchen, die vor und nach der Arbeit vorgenommen 
wurden, von 237 bis 269, im Mittel 253 ccm vor der 
Arbeit auf im Mittel 285 ccm 10 Min. nach der Steigarbeit. 
32 Min. nach dieser betrugen sie noch 272 ccm, ebensoviel 
auch noch 57 Min. nach der Arbeit und 87 Min. nach der- 
selben 268 ccm. Dabei zeigte der respiratorische Quotient 
keine wesentlichen Schwankungen. Bei Zuntz erhoben sie 
sich von im Mittel 219 ccm auf 312,7 ccm 18 Min. nach der 
Arbeit, sie gehen zuriick auf 225,2 ccm 37 Min. nach der Arbeit, 
halten sich auf 239,6 com nach 58 Min. und gehen auf 226,1 com 
zurick 91 Min. nach Schlu8 der Arbeit. Bei von Schrétter 
sind die Steigerungen derart, daB der Sauerstoffverbrauch, der 
vor der Arbeit im Mittel 266,5 ccm betrug, 14 Min. nach die- 
ser auf 373,0 ccm emporgeriickt war. 24 Min. nach der Arbeit 
betrug er noch 277,6 com, 40 Min. nach der Arbeit 280,7 ccm, 
70 Minuten nach derselben 291,8 ccm. 


Ill. 

Wir haben in unserer ersten Abhandlung die Frage be- 
handelt, ob und in welchem Umfang die Inanition die Erregung 
bzw. das Verhalten der Erregbarkeit des Nervensystems beein- 
flaBt. Wir hatten dafiir die Reaktion des Atemzentrums zum 
MaBstabe genommen und zu diesem Zwecke das Verhiltnis des 
Atemvolumens zur Spannung der Kohlenséure der Lungen- 
alveolen berechnet. — 1916 fanden wir, daB keinerlei Ab- 
weichung gegeniiber friiheren gleichen Bestimmungen an uns 
festzustellen war und hatten geschlossen, daB die Erregbarkeit 
durch den geinderten Ernahrungszustand nicht gestért war. 

Fur Loewy lag die VentilationsgréBe pro 1 mm CO,- 
Spannung vom Jahre 1888 bis 1916 zwischen 101 ccm und 
126 ccm; sie betrug 1888 109 ccm, 1914 126 com, 1916 
118 ecm. 

Bei Zuntz war sie weniger gleichmaBig; sie lag 1888 bei 
116 ccm, 1916 gleichfalls bei 116 ccm. Aber dazwischen lag 
_sie stets héher und stieg 1895/96 zu 170 ccm hinauf. 
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Die neuen Versuche aus 1917 geben ebenfalls Material zur Er- 
érterung dieser Frage. In Stab 20 der Tabellen II und VI ist die 
Alveolartension der Kohlensaure angegeben, in Stab 4 das Atem- 
volumen. Daraus berechnet sich die in Stab 21 angegebene 
Ventilation pro mm CO,-Spannung. Diesmal zeigt sich in der 
Versuchsreihe an Loewy im Gegensatz zu 1916, daB in dem 
Stadium hochgradiger Inanition verbunden mit ab- 
normem EiweiBzerfall die Ventilation pro mm Kohlen- 
siuretension wesentlich gesteigert ist. Alle Werte lie- 
gen weit iiber dem bei Loewy in friiheren Jahren beobachteten. 
Maximum von 126 ccm, nimlich zwischen 146 und 175 ccm, 
mit einem Mittel von 159 ccm. Nachdem in wenigen Tagen 
durch reichliche Butterzufuhr der Stoffumsatz und speziell auch 
der EiweiBzerfall zur Norm zuriickgefiihrt sind, ist auch das 
Verhiltnis von Kohlensaéurespannung zu Lungenventilation das: 
normale geworden. Auf 1 mm CO,-Spannung kommen nun nur 
noch 119 bis 133 ccm, im Mittel == 124 com VentilationsgréBe. 

Bei Zuntz, dessen Stoffwechsel nicht gestért war, liegen 
auch die Ventilationswerte pro mm CO, innerhalb der friiher 


. gefundenen Grenzen, namlich 102 bis 144 ccm, mit einem Mittel 


von 125 ccm. 

Zur Wiirdigung dieser Tatsachen méchten wir auf die echon 
erwahnten Versuche von Lehmann und Zuntz an zwei hun- 
gernden Menschen zuriickgreifen. Dort findet sich $8.50 in 
Tabelle V das ndétige Material, um fiir den Hungerer Cetti die 
Erregungsverhaltnisse des Atemzentrums zu messen. Wir be- 
rechnen die Versuche in der Weise, daB wir den schadlichen 
Reum entsprechend Loewys friheren Messungen zu 140 ccm 
annehmen?®). Dann wiirde sich die Kohlensauretension im ersten 
Versuch an Cetti bei noch normaler Ernahrung wie folgt 


berechnen: 


*) Von Durig und Zuntz zusammen mit Douglas (diese Zeitechr. 
39, 454, 1912) ausgefiihrte Versuche haben gezeigt, daB wenigstens bei 
Kérperruhe die so berechneten Werte mit der nach Haldane direkt 
bestimmten alveolaren Kohlensiurespannung befriedigend iibereinstimmen. 
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Die mittlere Atemtiefe betrug 460,1 ccm, 
davon entstammen, nach Abzug von 140,0 ,, fiir den Inhalt des 
schadlichen Raumes 320,1 com den Lungenalveolen. 
Es entfallen bei 3,779°/, in der ausgeatmeten Luft auf einen 
Atemzag von 460,1 ccm 17,387 ccm CO,. Im _ schiadlichen 
Raum ist ebensoviel wie in der Inspirationsluft, also 0,04°/, 
enthalten, das sind im ganzen 0,056 ccm. Diese vom Kohien- 
siuregehalt der ausgeatmeten Luft abgezogen, gibt 17,331 ccm 
in 320,1 com Alveolarluft. Es kommen also auf 100 ccm der 
letzteren 5,41 ccm CO,. Der Luftdruck betrug (reduziert auf 
0°) 760,04 mm, davon geht ab die Wasserdampftension bei 
34°—— 40mm. Es betrigt also der Gasdruck 720 mm, davon 
sind 5,41°/, CO,, das sind 38,95 mm. Dividieren wir hiermit 
in das Minutenvolum von 6257 ccm, so ergibt sich, daB auf 
1mm C€O,-Spannung geatmet wurden: 154,5 com Luft. 

Beim niachsten Versuche, 23 Stunden nach der letzten 
Nahrung, berechnet sich auf dieselbe Weise die geatmete Menge 
auf 1mm CO,-Spannung zu 145,2 ccm. 

Der 2. Hungertag ergab 33,77 mm CO,-Spannung in der Alveolarluft 
177,6 com auf 1 mm. 
Der 9. Hungertag ergab 29,01 mm CO,-Spannung in der Alveolarluft 
235,0 com auf 1 mm. 
Der 10. Hungertag ergab 30,20 mm CO,-Spannung in der Alveolarluft 
204,2 com auf 1 mm. 


Der 11, Hungertag ergab 28,70 mm CO-Spannung in der Alveolarluft 
221,0 com auf | mm. 

Nach Wiederbeginn der Ernahrung fand sich 
am 23. Marz im niichternen Zustand 33,32 mm in der Alveolarluft 163,7 com 
auf 1 mm, 
am 28. Marz im niichternen Zustand 35,95 mm in der Alveolarluft 158,8ccm 
auf 1 mm, 
am 5.April im niichternen Zustand 37,04 mm in der Alveolarluft 165,8ccm 
auf 1 mm. 
Diese Anderungen der VentilationsgréBe im Hunger ver- 
laufen in gleicher Weise wie die Werte bei Loewy im Juli 
1917. Fir die Deutung kommen hier nur zwei Méglichkeiten 
in Betracht, entweder ist die Erregbarkeit gesteigert oder es 
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zirkulieren abnorme Reizstoffe fiir das Atemzentrum im Blute. 
Die letztere Annahme ist fiir vollstandigen Hunger die wahr- 
scheinlichere. Wissen wir doch, daB im Hunger ahnlich wie 
bei kohlenhydratfreier Kost und bei Diabetikern Oxybuttersaure 
im Harn auftritt. Beim Hungerer Cetti ergaben die Versuche 
von Fr. Miller vom 2. Tage ab sehr starke Eisenchlorid- 
reaktion und tiaglich 0,56 bis 0,78 g Aceton. Genauere Be- 
stimmungen der Ausscheidung von $-Oxybuttersiure haben 
Brugsch und Hirsch’) an einer hungernden Frau, Benedict’) 
an dem Hungerer Levanzin durchgefihrt. 

In unseren Fallen von Unterernahrung enthielt die Nahrung 
immer noch verhialtnismaBig erhebliche Mengen von Kohlen- 
hydraten, die Bildung von Acetonkérpern ist daher wenig wahr- 
scheinlich. 


*) Brugsch and Hirsch, Zeitechr. f. experim. Pathol. u. Ther. 1906 
3, S. 638. 

*) Benedict, A Study of Prolonged Fasting. Washington 1915, 
Tab. 38, 8. 283. 
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An die Mitarbeiter und Leser 
der ,,Biochemischen Zeitschrift“. 


Die sprunghaft gestiegenen und noch dauernd wachsenden Her- 
stellungskosten fiir Buchdrucker, Reproduktionsanstalt, Papier, Buch- 
binder zwingen zu einer Erhéhung des Bandpreises der ,,Biochemi- 
schen Zeitschrift“ auf M. 22.—. 

Der Verlag tut diesen Schritt nach langem Zégern ungern und 
nur dem auBersten Zwang der Verhiltnisse folgend. Die Fortfih- 
rung der wissenschaftlichen Archive unter den stets sich vergré- 
Bernden Schwierigkeiten der Kriegszeit hat von vornherein erheb- 
liche, stets zunehmende Opfer des wissenschaftlichen Verlages erfor- 
dert. Diese sind gebracht worden und sollen auch ferner im 
Interesse der Sache nicht gescheut werden. 

Um nun auch den standigen Abnehmern das ,,Durchhalten“ zu 
erleichtern, wird die Redaktion in noch héherem MaBe als bisher 
dahin streben, die Zahl der jihrlich erscheinenden Bande nicht 
groBer werden zu lassen, als das sachlich unbedingt erforderlich ist. 
Sie richtet daher an die Mitarbeiter die héfliche Bitte, sich bei ihren 
Arbeiten gréBter Kiirze zu befleiBigen, auf nicht unbedingt not- 
wendige historische Einleitungen, iiberfliissige Literaturangaben und 
personliche AuBerungen zu verzichten, sich fiir Versuchsprotokolle 
und methodische Bemerkungen mehr als bisher des Kleindruckes 
zu bedienen, und jede unndétige Breite zu vermeiden. Die Mit- 
arbeiter werden von vornherein gebeten, kinftige auf Kiirzung ge- 
richtete Vorschlage des Herausgebers nicht als Eingriff in ihre Rechte, 
sondern als durch die Umstinde zum Besten der Zeitschrift und 
ihrer Leser als unbedingt geboten zu betrachten. 


Berlin, im Oktober 1918. Herausgeber und Verlag. 















































Untersuchungen fiber die Diffusion von Elektrolyten in 
Gallerten. 


I. 


Uber die Abhangigkeit des Diffusionsweges von der Konzen- 
tration. 


Von 
Otto von Firth und Franz Bubanovié. 


(Hingegangen am 5. Juni 1918.) 


Mit 3 Figuren im Text. 


1. 
Kinleitung. 

Trotzdem die fundamentale Bedeutung des Studiums von 
Diffusionsvorgangen in Gallerten fiir den Ablauf physiologischer 
Vorgange langst voll erkannt und gewiirdigt worden ist, erweisen 
sich unsere Kenntnisse in bezug auf Erscheinungen dieser Art 
bei naherem Zusehen als héchst unvollkommen und liickenhaft. 
Dieser Umstand ist einigermaBen iiberraschend und erscheint 
wohl nur dadurch erklarlich, daB, nachdem Nernst die domi- 
nierende Bedeutung der Wanderungsgeschwindigkeit von Ionen 
fiir die Diffusion dargetan und auch Arrhenius seine Erfah- 
rungen auf diesem Gebiete mitgeteilt hatte, das Interesse der 
physikalischen Chemiker fiir Vorginge dieser Art, die ja im 
wesentlichen hinlainglich aufgeklirt schienen, eine starke Ab- 
nahme erkennen lieB. Was nun speziell die Vorgange in 
Gallerten betrifft, die in erster Linie die physiologischen Che- 
miker interessieren, hielt man sich auf der einen Seite, wenn 
auch sehr mit Unrecht, fiir berechtigt, die bei der Diffusion 
in Fliissigkeiten gesammelten Erfahrungen ohne weiteres auch 


auf Gallerten zu iibertragen. Auf der anderen Seite machten 
Biochemische Zeitschrift Band 90. 18 























266 O. v. Fiirth u. Fr, Bubanovié: 


sich bei Versuchen, die Diffusionskoeffizienten in eine Gallerte 
eindringender Substanzen zu ermitteln, die praktisch oft un- 
iiberwindlichen technisch-analytischen Schwierigkeiten derartiger 
Untersuchungen in unliebramer Weise geltend. So ist denn 
das bisher vorliegende Beobachtungsmaterial tatsichlich recht 
diirftiger Art’). 

Dagegen gelingt es bekanntlich in héchst einfacher und 
dabei sehr genauer Weise, den Diffusionsweg von Substanzen, 
die in Gallerten eindringen, zu beobachten. Dieses Verfahren 
ist, soweit wir wissen, zuerst von Bechhold und Ziegler’) 
sowie von Durham®*) in gréBerem Umfange systematisch zur 
Anwendung gebracht worden. Setzen wir z. B. einer heiBen 
Gelatinelésung etwas Kochsalz zu und lassen wir dieselbe so- 
dann in einem Reagensglase erstarren, so kénnen wir, wenn 
wir die Gallerte mit einer Silbernitratlésung iiberschichten, das 
Eindringen dieser letzteren in die Gallerte in bequemster Weise 
durch Beobachtung der fortschreitenden, scharf begrenzten 
Chlorsilberzone messend verfolgen. Ebenso wird man das 
Eindringen einer Séure in mit Lackmus gefarbte Gelatine an 
der fortschreitenden Zone des Farbenumschlages in deutlichster 
Weise erkennen. Zwar ist ein derartiges Verfahren zur Be- 
rechnung des Diffusionskoeffizienten nicht direkt verwendbar: 
aber wir diirfen doch im vorhinein annehmen, daB einem 
héheren Diffusionsvermégen ein langerer Diffusionsweg entspricht, 
und es liegt zum mindesten nahe, zu crwarten, da8 ein ein- 
gehenderes Studium bestimmte und definierte Beziehungen 
des Diffusionsweges zum Diffusionskoeffizienten zu- 
tage fordern diirfte. 

Sollte dies der Fall sein, so kénnte die Beobachtung des 
Diffusionsweges uns ein Mittel an die Hand geben, um die 
Ionenbeweglichkeit gewissermaBen zur unmittelbaren 
Anschauung zu bringen, wahrend uns bisher nur der Weg 
des elektrochemischen Uberfiihrungsversuches einen indirekten 


1) Vgl. die einschlagige Literatur bei H. Bechhold, Die Kolloide 
in Biologie und Medizin, 1912, 48 u. 96ff.. 

*) H. Bechhold und J. Ziegler, Zeitschr. f. physik. Chem. 56, 
105, 1906. 

*) R. G. Durham, Proo. Roy. Soc. London 78, Serie A, 342, 1906. 
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RiickschluB auf die Wanderungsgeschwindigkeit der Ionen 
gestattet. 

Da nun bei Versuchen in dieser Richtung die Ab- 
hangigkeit des Diffusionsweges eines Elektrolyten 
von seiner Konzentration in héchst augenfilliger Weise 
zutage getreten ist, ergab sich fiir uns als nachste und unab- 
weisbare Aufgabe, uns iiber diese Relation ins Klare zu kommen. 

Es ist uns nun in der Tat, wie wir vorausschickend be- 
merken wollen, gelungen, einen einfachen gesetzmaBigen 
Zusammenhang zwischen dem Diffusionswege eines in eine 
Gallerte hineindiffundierenden Elektrolyten und seiner Kon- 
zentration festzustellen, und zwar gelangt dieser Zusammenhang 
in der Gleichung 

d= mt'/skn 
zum Ausdruck, wo d den Diffusionsweg, ¢ die Zeit, k die Kon- 
zentration bezeichnet und m sowie n die Bedeutung von Kon- 
stanten besitzen. 


2. 
Bisherige Auffassung des Problemes. 


DaB8 beim Eindringen eines Elektrolyten in eine Gallerte 
der Diffusionsweg von der Konzentration abhangig sein miisse, 
ist weder selbstverstandlich, noch von vornherein einleuchtend 
a priori sollte man eher das Gegenteil erwarten. Denn denken 
wir uns etwa lings einer geraden Grenzlinie eine Soldaten- 
kolonne A aufgestellt, die auf ein gegebenes Kommando den 
Vormarsch beginnt, so wird das Tempo, in dem die Téte der 
Kolonne vordringt, selbstverstandlich vom Tempo der mar- 
schierenden Soldaten bedingt sein. Stellen wir uns nun eine 
andere Soldatenkolonne B vor, die sich von der Kolonne A 
dadurch unterscheidet, daB die Soldaten in derselben sich in 
kleineren gegenseitigen Abstainden voneinander befinden, so 
wird die Téte der dichtgedrangten Kolonne B genau so schnell 
im Feindeslande vorriicken wie die Kolonne A, vorausgesetzt, 
daB das Marschtempo der Soldaten von vornherein dasselbe 
ist und daB die Soldaten nicht etwa so dichtgedrangt mar- 
schieren, daB sie einander beim Gehen behindern oder vorwarts- 
stoBen. Selbstverstandlich wird die absolute Zahl von Soldaten, 
die im Laufe einer Minute etwa ein 10 Meter langes Stiick 
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der Grenzlinie passieren, bei der dichten Kolonne B eine gro- 
Bere sein wie bei der schiitteren Kolonne A. In bezug auf 
das Tempo jedoch, mit dem die Téte im Feindeslande vor- 
dringt, wird die Kolonne A mit der Kolonne B durchaus 
gleichen Schritt halten. 

Auf die diffundierenden Molekiile iibertragen, kommt nun 
eine derartige Betrachtungsweise im Fickschen Gesetze zum 
Ausdrucke: 


de 
dm = kq = at , 
wo dm die diffundierende Menge, k den Diffusionskoeffizienten 


(Diffusionskonstante), g den Querschnitt, . das Diffusions- 


gefalle und dt die Zeit bedeutet. 

Nernst’) bemerkt nun allerdings in bezug auf dieses 
Gesetz, die spitere eingehende Priifung desselben*) habe zu 
dem Resultate gefiihrt, daB es nur annihernde Giiltigkeit 
insofern beanspruchen darf, als der Diffusionskoeffizient 
im allgemeinen mit der Konzentration sich mehr 
oder minder andert. 

Nun ist aber auch in der Nernstschen Diffusions- 
forme] fir stark verdiinnte Lésungen kein Raum fir eine 
Abhangigkeit des Diffusionskoeffizienten von der Konzentration 
enthalten. ,Messen wir“, sagt Nernst*), ,molekulares Leitungs- 
vermégen, die Ionenbeweglichkeiten, Diffusionskoeffizient und 
Gaskonstante nach einem konsequent durchgefiihrten MaBsystem, 

‘ . 1 1 1 1 . 
so wird einfach 4—=U--V und i =(4+ 2) vd Wahrend 
also das molekulare Leitungsvermégen einfach die Summe der 
Ionenbeweglichkeiten betrigt, ist der reziproke Werk des Dif- 
fusionskoeffizienten proportional der Summe der reziproken 
Werte der Beweglichkeiten, also ebenfalls eine additive Eigen- 
schaft.“ 

Gibt man der Nernstschen Formel die gleichbedeutende 


Fassung D = RT ae so ersieht man, daB dem Ausdrucke 


1) Nernst, Theoretische Chemie, 1893, 142. 
*) Vgl. besonders Scheffer, Zeitschr. f. physik. Chem. 2, 190, 1888. 
) 1. o. 8.318. 
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die Bedeutung eines Proportionalitatsfaktors zur Be- 


UV 
U+V 
rechnung des Diffusionskoeffizienten zukommt. 

Nun hat weiterhin Wiedeburg’) im Anschlu8 an Unter- 
suchungen von Bose eine Formel fiir das Diffusionsvermégen 
fir Losungen beliebiger Konzentrationen abgeleitet: 

2UV 4c\—"ls 
— ar (ory —w) (1+) ‘+™, 
wo U die Wanderungsgeschwindigkeit des Kations, V diejenige 
des Anions, W diejenige des Molekiiles als solchen, ferner c die 
Konzentration, k die Dissoziationskonstante*) bedeutet. 

Wie wir sehen, kann man hier itiberhaupt von keiner 
Diffusionskonstanten reden, da sich der D,-Wert in ziemlich 
komplizierter Weise mit der Konzentration andert. Wenn c 
sehr klein wird und sich dem Nullwerte niahert, geht obige 
Formel in den Grenzwert des Diffusionsvermégens bei unend- 

rH sonach in die ein- 
fache Nernstsche Fassung iiber. 

Bereits friiher hat sich jedoch Arrhenius*) mit der Frage 
der Abhangigkeit des Diffusionskoeffizienten von der Konzen- 
tration eingehend beschiftigt. 

Nach seiner Auffassung ist die Diffusion eine Folge des 
osmotischen Druckes. Lassen wir eine Zuckerlésung und so- 
dann eine solche von doppelter Konzentration in Wasser hinein- 
diffundieren, so erscheint der osmotische Druck in letzterem 
Falle verdoppelt. Da aber die doppelte treibende Kraft sich 
auf die doppelte Anzahl von Molekiilen verteilen muB, sollte 
die Geschwindigkeit der letzteren in beiden Fillen die gleiche 
sein, d. h. der Diffusionskoeffizient sollte sich als von der Kon- 
zentration unabhangig erweisen. 

Tatsachlich sind aber Abweichungen zu bemerken. Die- 
selben sind einerseits dadurch bedingt, daB die Reibung der 
Molekiile sich mit der Konzentration andert. Andererseits 


lich groBer Verdiinnung Doo = RT - 


*) O. Wiedeburg, Zeitschr. f. physik. Chem. 30, 586, 1899. 

*) Nach Hiber (Physik. Chem. III. Aufl., 512) ist die Diffusions- 
geschwindigkeit im allgemeinen um so kleiner, je kleiner der Dissozia- 
tionsgrad ist. 

*) Arrhenius, Zeitschr. f. physik. Chem. 10, 51, 1892. 
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ergeben sich aber Abweichungen aus dem Umstande, da der 
osmotische Druck nur fiir ideale Gase der einfachen Rela- 
tion == RTc entspricht. Sonst gilt tatsichlich die Relation 
a= RTc-+- Be® (wo a den osmotischen Druck, R die Gas- 
konstante, 7’ die absolute Temperatur, ¢ die Konzentration 
und B eine Konstante bezeichnet). Die Bedeutung dieser letz- 
) teren ist folgende: Denken wir uns z. B. Wasser iiber eine 
| Zuckerlésung geschichtet, so wird ein an der Grenze beider 
| liegendes Zuckerteilchen von den Wasserteilchen mit der Kraft P 
nach oben gezogen, gleichzeitig jedoch von den anderen Zucker- 
| teilchen mit der Kraft p nach unten zu festgehalten. Es folgt 
att | daher dem Zuge der Kraft P—p nach oben. Als ein MaB 
: | dieser Anziehungskraft erscheint eben die Konstante B, die 
vg ein positives oder negatives Vorzeichen fiihren kann. 
Arrhenius hat nun zwischen der Diffusionskonstanten 
bei der Konzentration c (D.) und der Diffusionskonstanten bei 
unendlicher Verdiinnung Doo mit guter Ubereinstimmung 
i} | zwischen Theorie und Beobachtung die Relation abgeleitet: 


ae 2 Be ac\* 
a) t = ee tye eae 
| De Doo (1+ 3) (1 =) 


jig In dieser Formel hat die Konstante B die vorerwahnte 
vi Bedeutung; a ist eine Konstante fiir die Reibung. 

1), Arrhenius fand fiir manche der von ihm untersuchten 
; Substanzen eine Zunahme der Diffusionskonstanten D, mit 
der Konzentration (so fiir Salzsiure und Kalilauge), fiir andere 




















Substanzen jedoch [Essigsiure, Natronlauge, Rohrzucker')] eine 
Ab nahme. 

Auch Scheffer’) hatte bei seinen praktischen Beobach- 
tungen iiber die Diffusion in Wasser den Diffusionskoeffi- 
zienten von der Konzentration abhaingig gefunden, und zwar 
‘hatte sich mit steigender Konzentration fiir HCl ein deutlicher 
Anstieg, fiir NaCl und KCl keine merkliche Anderung, fiir 


1) Auch Oholm (Zeitschr. f. physik. Chem. 70, 378) hat gefunden, 
da8 der Diffusionskoeffizient des Zuckers mit steigender Konzentration 
stark abnimmt. Y 


| *) Scheffer, Ber. d. d. chem. Ges. 15, 788, 1882; 16, 1963, 1883; 
Zeitechr. f. physik, Chem. 2, 390, 1888. — Vgl. Ostwald, Lehrb. d. 


allg. Chemie, II. Aufl., 1910, 1, 674 ff. 
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NaNO,, Na,S,0O, und namentlich fiir AgNO, eine Abnahme 
herausgestellt. 

Eine Abnahme des Diffusionskoeffizienten mit zunehmender 
Konzentration ist ferner von Thovert fiir den Athylalkohol, 
den Rohrzucker, das Kaliumnitrat, das Kaliumsulfat, das 
Kupfersulfat, das Silbernitrat und das Zinksulfat, von Oholm 
fiir die Essigsiure, das Kaliumchlorid, das Kaliumhydroxyd, 
das Natriumhydroxyd und den Rohrzucker beobachtet worden *). 

Die angefiihrten Arbeiten betreffen fast insgesamt die 
Feststellung des Diffusionskoeffizienten, ohne auf den Diffusions- 
weg Riicksicht zu nehmen. 

SchlieBlich wire anzufiihren, daB zwar Graham®*) die 
Diffusionsgeschwindigkeit von Salzen von der Anfangskonzen- 
tration unabhingig gefunden hat, wahrend Vanzetti*) bei 
der Diffusion von HCl, HBr, HJ und HNO, in 5°/,iger Gela- 
tine den Diffusionsweg mit der Konzentration der Saure 
wachsen sah. 


3. 


Die Methode der Beobachtung und die Auswertung der 
Resultate. 


Die Methode unserer Versuche war eine sehr einfache. 
Ein Beispiel mag dieselbe sowie die Art der Berechnung un- 
serer Beobachtungen veranschaulichen. 


Versuch 1. 


Diffusion von Kochsalzlésung in Gelatine. 


Eine heiBe 5°/,ige Lésung von Gelatine wurde mit etwas 
Silbernitratlésung versetzt, in eine Reihe gleichweiter Eprou- 
vetten bis etwa zu */, der Héhe derselben eingegossen und 
darin erstarren gelassen. Die erstarrten Gallerten wurden mit 
Kochsalzlésungen verschiedener Konzentration iiberschichtet 
und bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Das Fortschreiten 
der Chlorsilberzone wurde nach 1, 2, 3 und 4 Tagen durch 


1) Vgl. die Literaturangaben in Landolt-Bérnsteins physik.- 
chem. Tabellen, IV. Aufl., 1912, 133 bis 139. 

*) Graham, Zeitschr. f. physik. Chem. 50, 257, 1908 und 59, 
691, 1907. : 

*) Vanzetti, Zeitschr. f. Elektrochem. 20 517, 1914. 
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Messung festgestellt und ist in der beifolgenden Tabelle auf- 
gezeichnet. 








Diffusions- 
weg in mm gefunden | berechnet gefunden 








Dauer des 
Versuchs 1 Teg 


Kk 
NaCl 1,0 norm] 33,5 | 33,0 56,5 65,5 
» 09 33,0 | 32,3 55,5 9 | 63,5 
0, 82,0 | 31,2 54,0 62,5 
0,7 81,0 | 30,6 53,0 61,0 
0,6 30,0 | 29,6 50,5 59,0 
0,5 29,0 | 28,5 49,0 57,0 
0,4 28,0 | 27,1 48,0 54,5 
27,0 | 25,6 45,0 51,5 
25,0 | 23,3 42,0 47,5 
21,0 | 20,1 34,5 39,5 
18,0 | 18,9 | 25,5 30,5 | 32,8 | 35,0 
15,0 | 17,4] 20,0 | 245] 245 | 301 | 27,5 
Diffusionsgleichung d = 33,02 - ttle - 0,215, 














zssasesvsz3s3 33s 3ss 
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In graphischer Darstellung, indem die Konzentration als 
Abscisse, der Diffusionsweg als Ordinate aufgezeichnet wird, 
stellen sich die Diffusionskurven, wie Figur 1 zeigt, dar. 











70 


Fig. 1. 


Wir berechnen nunmehr einerseits die Logarithmen der 
Konzentrationswerte (k) der angewandten Kochsalzlésungen, 
andererseits die Logarithmen der beobachteten Diffusionswege 
(d) (auf 2 Dezimalstellen abgekiirzt) und tragen die ersteren 
als Abszisse, die letzteren ale Ordinate auf. 
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Betrachten wir nun die Zeichnung, so sehen wir, daB 
(wenn wir von den Lésungen mit den niedrigsten Konzen- 
trationen absehen) die gefundenen Punkte sich annaherungsweise 
in 4 einander parallelen Geraden anordnen, von denen 
jede einzelne die einem und demselben Zeitwerte zugehdérigen 
Punkte umfaBt. , 

Jede derartige Gerade entspricht also der Gleichung 


y=nz-+b 
und, da y= logd und z = logk ist, 
log d = nlogk +- b. 


Wir bezeichnen nun mit m jenen Diffusionsweg 
(in Millimetern gemessen), den eine normale Lésung 
des diffundierenden Elektrolyten in der Zeiteinheit 
(i.e. in einem Tage) zuriickgelegt hat. Wir ziehen gleich- 
zeitig das allgemein anerkannte Stefansche Diffusions- 
gesetz in Rechnung, das besagt, da8 der Diffusionsweg pro- 
portional der Wurzel aus der Zeit zunimmt. Die b-Werte fiir 
die 4 Geraden unserer Zeichnung, d.h. die Abschnitte, die 
dieselben auf der Ordinatenachse abschneiden, bedeuten nichts 
anderes als die Logarithmenwerte der Diffusionswege einer 
normalen Lésung (in diesem Falle also einer ®/,-NaCl-Lésung) 
nach Ablauf der Zeiten ¢,, ¢, t, t. Im Sinne des Stefan- 
schen Gesetzes ist also 


b == log (mt'ls) = log m -+- log (#1); 
daher log d = logm + log (#'ls) +- nlogk 
oder d= mth. 


Diese empirisch ermittelte einfache GesetzmaBigkeit, deren 
weitgehende Anwendbarkeit auf die Lésungen von Elektro- 
lyten von uns durch die spiter anzufiihrenden Versuche sicher- 
gestellt worden ist, besagt also folgendes: Bei der Diffusion 
einer Elektrolytlésung in eine Gallerte hinein er- 
scheint der Diffusionsweg gegeben als das Produkt 
aus dem Diffusionsweg m einer normalen Lésung des 
betreffenden Elektrolyten in der Zeiteinheit, aus der 
Wurze! der Diffusionszeit und aus der n-ten Potenz 
der Konzentration. 
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Im obigen Ausdrucke erscheinen d, ¢ und & als Variable. 
m und » als Konstanten. In unseren Versuchen wird d in 
Millimetern, ¢ in Tagen, k in Normallésungseinheiten gemiessen. 

Fir t= 1 wird d=mk oder logd = nlogk + logm. 

Es ist dies die allgemeine Gleichung einer Geraden 


y=az-+b, 
wo y==logd, +=logk, a=n und b=logm. 


Die geometrische Bedeutung der Konstanten m ist durch 
die Strecke gegeben, die die Gerade auf der Ordinaten ab- 
schneidet (m = num log b), n jedoch durch den Winkel, unter 
dem die Gerade die Abszissenachse schneidet (n = tga). 

Die Konstanten m und n miissen bei jedem Versuche 
neu ermittelt werden, da dieselben von der jeweiligen 
Natur der Gallerte abhangig sind. 








<— r=/og k. 
on 0 


Fig. 3. 








Da der Verlauf einer Geraden ja durch Feststellung zweier 
Punkte ihres Verlaufes bestimmt ist, geniigt zur approxi- 
mativen Berechnung von m und n die einmalige gleich- 
zeitige Beobachtung zweier Diffusionswege d, und d,, die zwei 
verschiedenen Konzentrationen k, und k, des diffundierten 
Elektrolyten entsprechen, und zwar kann diese Beobachtung 
in einem beliebigen Zeitpunkte erfolgen. 


d, = mt'isk,” d, a mt'lek,” 
ee (Sy log d, —logd, = n(logk, — logk,) 


a, My, 
ae logd, — logd, 
logk, — log k, 





und daraus 


Be. ak | 
tls k.” tile kh" 





m 
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Zur genaueren Ermittelung von m und n werden 
dieselben aus médglichst zahlreichen Einzelbeobachtungen in 
analoger Weise als Mittelwert berechnet, z. B. 

fir t= 1 & = 1,0, k, =0,10, d, = 33,5, d, = 21,0. 

n = 0,203, 





k, =0,10, d,— 47,0, d, = 290. 


n = 0,210, 



















k,=0,10, d, = 56,5, d, = 34,5. 


n == 0,214, 














k, = 0,10, 





d, = 65,5, d, = 39,5. 


n = 0,220. 


Als Mittelwert aus einer groéBeren Zahl von Beobachtungen 
ergab sich so: n == 0,215. 


Auf Grund dieses n-Wertes wurde nun m nach der Formel 

















™ ermittelt, z. B.: 






ai 
~~ Pla Ke 
= 1,0, 
k = 0,1, 


















k= 1,0, 
k = 0,1, 





m=10, ¢t=38, d=665..... 
k= 0,1, 
= 1,0, 


6 OR I Rr FE BOR Be ey ee 











Aus einer gréBeren Zahl derartiger Berechnungen ergab 
sich als Mittelwert: m = 33,02. 

Als SchluBresultat ergab sich also endlich in unserem Bei- 
spiele die _,,Diffusionsgleichung“ 
d = 33,02-t'/e. je 15 | 
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Die gute Ubereinstimmung zwischen Beobachtung und 
Berechnung ergibt sich aus unserer ersten Fabelle (Seite 272), 
wo neben jedem einzelnen beobachteten Diffusionsweg der 


aus vorstehender Diffusionsgleichung berechnete Zahlenwert 
sich vorfindet. 


4. 


Weitere Versuche, 


Versuch 2. 
Diffusion von Salzsiure in kongorothaltiger 2°/,iger Agaragar-Gallerte 








Diffusionsweg 
in Millimetern 


berechnet 
gefunden 


berechnet 





«| Sefunden 


nel 
£ | 
|® | berechnet 


Dauer des Versuches 


i) 





HCl 0,005 norm. 


. 


0,010 
0,02 
0,05 
0,10 
0,20 


Diffusionsgleichung 82,2-t*/s-k 035 . 








52,5 


. 


See 
Co On oo _ 
uwcocoo 


- 














Versuch 3. 


Diffusion von Salzsiure in 2°/,igem Agaragar (phenolphthaleinhaltig, mit 
Alkali bis zur Rotfairbung versetzt). 








Diffusionsweg 
in Millimetern 


gefunden 


berechnet 


berechnet 


| 


gefunden 
| berechnet | 





Dauer des Versuches 


{3 
a 


ale 





HCl 0,005 norm. 
0,010 
0,02 
0,05 
0,10 
0,20 





S2RN 
osco 


37,0 | 
17 | 


aSeRRe 


- 


Om bo to wt 





& & rp | gefunden 


ow 


42,0 
52,0 
58,0 








66,0 


66,5 





Diffusionsgleichung 65,2-t'/s- k 9,206 . 


34,5 | 38,0 
pol 
53,0 | 50,5 
67,0 | 61.0 
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Versuch 4. 
Diffusion von HCl, NaCl, KCl, NH,Cl, LiCl in 2°/,igem silbernitrathaltigen 
Agaragar. 








Konzen- 
tration der 
Lésung = k 


Versuches 


"ls 


n-4/, 


n-"/e 


n-*/, 





Diffusionsweg 


in Millimetern 





gef. 


ber. 


gef. | ber. 


gef. | ber. 


Diffasions - 
gleichung 





NaCl . . 


| 


me ses 
SG. .% 


NH,Cl 





| 


t=2 
t=8 
t=1 
t==2 
t=8 





43,0 
59,0 
71,0 
55,0 
76,5 


46,0 
64,0 
77,0 


46,0 
63,5 
76,5 
40,0 
55,0 
66,0 





42,0 
59,3 
72,6 


55,5 
77,2 
94,6 


45,2 
63,9 
78,2 
45,2 
63,9 
78,2 
39,1 
55,8 
67,7 


41,0 
56,5 
69,0 
52,0 
73,0 


40,5 
57,3 
70,2 


52,9 
74,6 
91,4 


43,6 
61,7 
75,5 


43,6 
61,7 
75,5 
37,8 
53,4 
65,4 


44,0 
61,0 
74,0 


44,0 
61,0 
74,0 
39,0 
54,0 
64,5 








39,0 
54,5 
66,6 


50,0 
69,0 
#5,0 


42,5 
59,0 
710 
42,0 
58,5 
71,0 
37,5 
52,0 


38,6 
54,4 
66,8 
50,2 
71,0 
87,1 


41,6 
58,9 
71,9 
41,6 
58,9 
71;9 
36,0 
50,9 











62,0 | 62,3 


Versuch 5. 
Diffusion von NaCl, KBr, KJ, MgCi, und ZnCl, in 2°/,igem silbernitrat- 
haltigen Agaragar. 


51,0 
61,5 


45,5 
66,5 
75,5 


38,5 
54,0 
66,0 


38,0 
54,0 
65,0 
84,5 
48,0 
57,0 





38,2 
54,1 
66,2 
33,1 
46,8 
57,38 











"hh 


n-*/, 


n-"/, 





n-*/, 





Diffusionsweg 


in Millimetern 





2 


ber. 


gef. 


gef. | ber. | 


gef. 


Diffusions- 
gleichung 











Con 


2Be 28% 


oon 


S SSE RSS 
o woo oon 





44,0 
60,0 
73,5 
47,0 
66,5 
79,0 
48,0 
66,5 
80,0 


40,0 
54,5 
66,0 
88,5 
53,0 
64,0 


43,5 
61,5 
75,0 


464 
65,6 
80,0 
48,0 
68,0 
83,6 








42,0 
48,0 
71,0 


46,0 
63,0 
75,5 


45,5 
08,5 
7,0 
38,0 
51,5 
63,0 
37,0 
51,0 


41,4 
58,6 
71,7 


44,0 
62,5 
16,5 


46,0 
65,0 
79,0 
37,7 
53,0 
65,0 
36,8 
52,0 











61,5 | 63,0 


89,0 
54,5 
66,0 


42,5 
58,0 
70,0 


42,5 
59,0 
71,0 


35,5 
49,5 
60,0 
34,0 
48,0 
57,5 








t%le-h0,12 


48,0 
<te- 0.12 
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Versuch 6. 


Diffusion von Salzsiure, Schwefelsiure, Ameisensiure, Essigsiure und 
Oxalsiure in ne phenolphth«lein- und alkalihaltigen Agaragar. 








| 
| 
| 


*/ n-*/, "I, "I, 








Diffusions- 
Diffusionsweg in Millimetern gleichung 





Dauer des 
Versuches 





gef. | ber. | gef. | ber. | gef. | ber. | 


49 9 | 46,0 
68 2 | 64,0 
84 42 79,0 
48 46,0 
68 64,0 
74 — | 67,0 


29 27,0 
40 37,5 
49 46,0 


—_ 32,0 
_ 43,0 
_ — | 53,0 


30 28,0 
42 39,0 
51 48,0 


36 33,5 
49 0} 46,0 
60 J 56,0 
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Versuch 7. 


Diffusion von HCl, H,SO,, H,C,0,, NaCl, (NH,),SO,, K,SO,, MgSO, 
und ZnSO, in 2°/,igem silbernitrat- und bariumnitrathaltigen Agaragar. 











*) n-*/, n-"/, a-*/, 











Konzen- 
Lésung = k 





Dauer des 
Versuches 


Diffusionsweg in Millimetern 





ber. | gef. ber. | gef. ber. 
47 | 450 | 46 | 440] 48 j ae 


E 











66 | 63,0} 64 | 61,0| 61 75 
81 | 780| 77 | 740) 75 tls -k 0,12 


57 | 55,0 | 55 | 58,0] 50 ee 


I il i 


80 | 770 | 77 | 74,0 | 74 ee 
98 | 935 | 95 | 89,0| 90 thle O48 


99 | 285 | 28 | 27,0| 27 ' we. 


Il 


H tt it 


wre WH wr 


41 | 400| 40 | 380 | 38 ve 
51 | 475 | 49 | 45.0 | 47 thle - he ou1s 
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Versuch 7 (Fortsetzung). 
















































































Q 
sel" n-*/, | -/y n-"/, 

Konzen- RS eae LEER eg te eae Ree la ar (cas Se 
tration der 3 a GG) MLSE: — 
Lésung =k | Q> Diffusionsweg in Millimetern gieichung 

Ta e} gef. | ber. | gef. ber. | gef. ber. gef. | ber. 
t=1] 51,5 37,0 } 31,0 28,0 | — Aare Vera 
H,SO, . .{/t=2] 68,0/ — | 480; — | 480} — | 370] — |}%& 
“ie t=3] 725! — | 570] — | 51,0 ee ued: ee 
t=1) 350) — 33,0 | — | 280) — | 240); — 
(NH,),8O, . 4] t=s2] 48,0} — | 410] — | 370] — | 385] — dto. 
=38}] 53,0; — | 500); — | 455) — | 390) — 
t=1; 580; — | 470} — | 310) — | 230) — 
K,SO, . .<{]t=2] 69, at we 53,0; — | 410; — | 320; — dto. 
=8] 76, es 69,0 485) — | 390) — 
t=1} 340) — | 300) — | 21,0 19,0 | — ! 
MgSO, . .{jt=2] 43,0} — | 400) — 0; — | 27,0; — dto. 
t—=3] 47,0; — | 45,0 36,0' — | 32,0; — 
t=1] 360; — 23,0; — 22,0; — 18,0 | — 
ZnSO, .4)¢=2] 61,0) — | 340; — | 310); — | 260; — dto 
t=-3] 560; — | 440; — | 865; — | 31 0 -- 
Versuch 8. 
Diffusion von NaCl, NaOH, KOH, NH,OH and Ba(OH), in 2°/,igem 
phenolphthalein- und silbernitrathaltigen Agaragar. 
| n/, "ls “1 

Konzen- fy 3 Diffesions 
tration d * 
hy sc a i as Diffusionsweg in Millimetern gleichung 

Tage gef. ber. gef. ber. gef. ber. 3 gef. “ber. 
t=1} 45,0 | 45,0 | 44,0 | 43,7 | 42,0 | 42,0 | 39,0 | 39,2 1) 7__ 45,0 
NaCl . . .¢/¢=—2] 62,0 | 63,7 | 60,0 | 61,8 |] 58,0 | 59,4 54, 0 | 55,4 thie ‘te - 0,10 
t=3] 76,0 | 78,0] 73,5 75, 7] 71,0 | 72,7 | 66,0 | 67,8 
t=1} 50,0 | 50,0 | 48,0 | 48,6 | 46,0 | 46,6 | 43,5 | 43,5 1) 7__ 599 
NaOH t=2] 69,0 | 70,7 | 67, 0 68,7 | 65, 0 65,3 | 61,0 | 61,5 28g «Je0,10 
t==8} 84,0 | 86,8] 81,5 | 84,0 78; 0 | 80,0 74; 0 | 75,0 
t=1] 55,0 | 55,0 | 53,0 | 53,0 | 51,0 | 51,3] 47,0 | 47,8 d—55.0 
KOH. . .{{¢=2] 77,0 | 77, 3 74,0 | 75,5 | 71,0 | 72,5 | 67,0 | 67,7 Bale. Jg0,20 
t==3] 94,0 | 95, 0 90,0 | 92,5 | 86,0 | 88,0] 80, 0 82,0 
t=1]} 48,5 | 48,0 | 47,0 | 46,6 | 45,0 | 44,7 | 42,0 | 41,7 d=—48.0 
NH,OH. .{/t—2 66, 5.| 67,8 | 65,0 | 65,9 | 63,0 | 63,0 0 | 59,0 ~My - J 0.10 
t==3 82, 0 83, 0] 79, 0 80,7 75, 0 | 77,5 | 70,0 | 72,0 
= — |460); — Hy 42,0 pa ng “ d= 46.0 

0 -qpt=2] — | 650) — 58,0 0 | 55, ; "20 Ta he. 

ne 79,0 | — | 77,0-| 72,0 | 74,0] 66,0 | 69,0 one 
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Versuch 9. 
Diffusion von Silbernitrat in 2°/,igem kochsalzhaltigen Agaragar. 





n-*/, | n-"/, D- Pe 
me cee F Diffusions- 
Diffusionsweg in Millimetern gleichung 


Konzen- 
tration der 
Lésung =k 


Dauer des 
Versuches 





get. | ber. is get _ ber. | ect. | ber. | gef. f. | ber. | 
36,5 | | 35,0 34,5 | 33,5 32,5 | 31,6] 29 | 284 

an 50,0 | 49,5 48.0 | 47.41 46,0 | 44.6 “ 40,2 
t=-3] 60,0 | 60,6 | 58,0 | 58,0 | 55,0 | 54,6 49,2 


Versuch 10. 
Diffusion von Erdalkali- und Schwermetallchloriden in silbernitrat- 
haltigem_ 2°) gigem Agaragar. 


Se ee 
der Lésung hh . 


i S| 
3 | 


iI 








ct 











te - O15 








Diffusionsweg in Milli- 


osidinnen Diffusionsgleichung 


gef. | . | gef. | ber. 














48,5 | 4s 42,5 | 41,5 | 
68,0 | 69,3 | 59,0 | 58,6 49,0-#ls- K012 
82,5 72,0 | 71,9 
43,0 | 42,5 | 365 | 36,0 
60,0 51,0 | 50,9 
72.0 | 73.6 | 62,0 | 623 
41,5 37,5 | 35,6 
58,5 51,0 | 50,3 
72,0 | 72,8 | 62,5 | 61,6 


= 

: 

44,0 | 45,0 | 59,5 | 38,1 
: 

e 

| 

| 


== 42,5. fle. K0,12 
= 42,0-él2- F012 


62,0 | 63,6 | 55,0 | 53,9 
75,5 | 77,9 | 66,0 | 65,9 


== 45,0- t's. F012 


( 53,0 | 53,0 | 45,0 | 44,9 
are 75,0 | 75,0 | 64,0 | 63,5 = 53,0-fls-K0.12 
li t=3] 90,0 | 91:8 | 760 | 77.7 
43,5 | 43,5 | 38,5 | 36,8 
: 60,5 | 61,5 | 53,5 | 52.0 
73,5 | 75,0 | 65,0 | 64,0 
45,0 | 44,0 | 38,5 | 37,3 

62,0 | 62,0 | 53,0 | 52,7 
74,0 | 76,0 | 64,5 | 64,5 
47,0 | 46,0 | 39,0 | 38,9 
64.0 | 65,0 | 55,0 | 55,0 
76,5 | 79,0 | 66.0 | 67,0 


d = 43,5-f\2- K012 


d == 44,0 -t'l2- K012 





CuCl, d = 46,0-#l2- K0.12 





*/10 */ 40 
31,0 | 28,8 | 24,0 | 24,4 
41,5 | 40,8 | 32,0 | 345 d = 38,0-t'ls- K0,12 
50,0 | 49,9 | 38,0 | 42,3 


= Wegen der geringen Léslichkeit in Wasser kam HgCl, in */,,- 
und */,.-Lésung zur Anwendung. 
Biochemische Zeitschrift Band 90. 19 


HgCi,*) 
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Versuch 11. 


Diffusion von Brenzkatechin in 5°/,iger Gelatine, 


1°, Eisenchiorid enthaltend. 
































Versuchsdauer ie a 
in T t=1 t=2 t=3 t=5 

Normalitat der Diffusionsweg in Millimetern 

Konzentration| gef. | ber. | gef. | ber. | gef. | ber. | gef. | ber. 
0,05 13 12 17 17 23 20 30 28 
0,10 16 15 23 21 28 26 37 33 
0,20 18 18 25 26 33 32 42 41 
0,30 19 21 28 30 35 36 45 47 
0,40 21 22 30 32 37 39 48 50 
0,50 23 24 83 34 41 42 54 54 
0,60 24 26 34 36 42 45 57 58 
0,70 26 27 36 88 45 47 61 60 
0,80 28 28 39 3 48 | 49 63 63 
0,90 30 29 42 41 52 50 65 65 

















Diffusionsgleichung d@ = 30,23 -t'ls- 0,515. 


Versuch 12. 


Diffusion von Acetaldehyd in 5°/,iger Gelatine, 


Aldehydreagens enthaltend. 





, 800 Teile 5°/,ige Gelatine: 60 Teile Aldehydreagens, aus einer 1°/,,igen 
mit Salzsiure versetzten Fuchsinlésung durch Zusatz von saurem schweflig- 
sauren Natron bis zur Entfarbung hergestellt.) 
































Versuchs- 

dauer } t=2 | t=—=3 | t=4 | t=5 | t=7 | t=—8 
in Tagen 

pring antag Diffusionsweg in Millimetern 

on- 

gentration | gef. | ber.| gef. | ber. | gef. | ber.| gef. | ber.| gef. | ber.| gef. | ber. 
0,75 12,5} 12 |14,5| 14 [15,5) 16 1165) 18 | 17 | 21] 17 | 28 
1,00 16,0! 14 {18,0} 17 ]21,0]) 20 |22,5) 22 | 26 | 26 | 26 | 28 
1,25 17,0} 16 {21,5) 20 {23,0} 22 125,5| 25 | 29 | 30 | 81 | 32 
1,50 18,0} 18 | 22,5) 22 [25,0) 26 |27,5| 28 | 31 | 34 | 32 | 36 
1,75 20,0) 20 (24,5) 24 [27,5| 28 |31,0) 31 | 35 | 36 | 37 | 39 
2,00 22,0; 21 |26,0| 26 {29,0} 80 |32,0) 34 | 37 | 40 | 89 | 42 

















Diffusionsgleichung d = 9,91 -¢*ls- 40,616. 
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In der letzten Kolonne der Tabelle auf S. 284 u. 285 ist eine 
Umrechnung der Diffusionsgleichungen in bezug auf das MaB, 
in dem die Konzentration gemessen wurde, vorgenommen, in- 
sofern dieselbe, statt in Normalitatseinheiten (k) nunmehr in 
Molen/Liter (K) zum Ausdruck gelangte. So ist z. B. fiir Phos- 


phorsaure t=K, fiir Oxalsaure <= K in Rechnung gebracht 


worden. Es ergibt sich so der Vorteil, daB wir die Diffu- 
sionswege a4quimolekularer Lésungen verschiedener Elek- 
trolyten durch den einfachen Vergleich der m-Werte mitein- 
ander in Beziehung bringen kénnen. 

Von besonderer Wichtigkeit erscheint nun aber die aus obiger 
Zusammenstellung sich ergebende Tatsache, da8 in unseren 
Diffusionsgleichungen d= mt''sk" die Konstante n fiir ein 
und dieselbe Gallerte auch in bezug auf verschiedene 
Elektrolyte denselben Wert besitzt (in Versuch 4, 5, 7, 
10 n=0,12, in Versuch 6 n=0,18, in Versuch 8 n=0O,10). 

Es ergibt sich weiterhin, da8 das Verhaltnis der Dif- 
fusionswege d, und d, zweier in dieselbe Gallerte dif- 
fundierender Elektrolyten von der gleichen Konzen- 




















— — 
Wan In Vergleich 3 33 Relation der im gleichen Zeitpunkte 
gezogene t- beobachteten Diffusionswege 
such | diffundierende cars 
Elektrolyte Te i 2, ews le 
Baws sat lS FRe AP Eon 
t=1] 1,28 1,29 1, 8 1,27 
4 duct t=2] 129 | 129 | 126 | 1/30 
dnaci t=3 — - 1,29 1,24 
t= 111 1,09 1,08 1,08 
5 aes t=—2) 118 | wh 109 | 1/08 
dyaci t=! 1,12 1,09 1,07 1,08 
t=1] 1,63 1,63 1,64 1,68 
6 __daci__ t=2] 1167 162 | 164 | (1.78) 
dssigs&ure t=3 ] 1,66 1,65 1,65 1,67 
te t=11] 0,64 0,63 0,61 0,61 
7 COsalebare t=2 1] 0,65 0,64 0,62 0,63 
dNaci t=3 ] 0,60 0,63 0,61 0,62 
t=1] 1,11 1,10 1,09 1,12 
8 dxs0n t=2} wn | viz | aie | 11s 
dxaci t=3] 1,10 1,11 1,10 1,12 
t= 0,91 evn oa 0,93 
10 dBaCly t=2] 091 ae eae 0,93 
dnaCi t=3 0,91 — j|; = 0,92 




















Veve (8 VV 44 hell . 
‘of «81.9 O0'0C == ‘[8sep UQ0'I— & o 
pod ie aes = 3 8onSy + mrepeqaydjoueyg + reFesedy 9/03] FO00T— 630 


OTON “itt UV aan 
ovo M **\13- 000s =P | 


_ SOUSRUSION J 
oroM 72° 00°Sh =P 


* * zpesqooy 


bo 
i 
2 
s 
= 
- 
_ 
s 
a 
:~ 
= 
= 
> 
an) 


at.oM **\12° SL 18 =P | 
sr'o **\12° 19° 98 =P | 
avoM **112° FLOP = 


sto **\13° 90° ee=p| 
sro **|17°00°1S =P 
sto **\12°09°SS = 
ar‘oM #12 FS'9S8 = 


sro #17 OS‘1S 


ar‘oM **|13' 8h SP 
ar'oM **\x?° Lo‘ 
aro **\1?°00°0S 
ar'oM ** 13° 00°8% 
ar'oM **\14: 00°SF 


aro * "117° 80° b= 
aroM *\12- C1 ‘Gh =P 
aro 2819'S Gh =P 
av'oM **\17' 96 1h =P 
Brod ° 


! 


It SVs | soe 


Hid ad 


9080 M **/12°0B°S9 =P | 


os'0M **\12°08'28 =P 
ota‘0M **\1?' Z0'SS =P 


*\12- S9°FS = P | 


*12 FS 
#119 19° 


et'or: 6 
9 
2119 PLO 
8 
I 


er‘or: 
ar‘or . 
Stor * 


I id 


a 
4 
¥ 
21,7 00°8E 
gt‘oF **{12 0OTE 
| gt‘oY 12° 09°C 
4 

¥ 

¥ 


Hi Wt 


Ct ied 00" 0 


st‘oF "#112 OST 


ar‘ot **|17°00°0 
| erfo%:* 


i 


112° 00°T 
er‘od -*/12° 00'0¢ 
ar'o4 -*i,9-00'8F 
| Brot’ *|12° 00°F 
ar‘od **|12 80°68 
cP 
v 


Hi i wa 


er'od*19 STS 
ar‘od **|x2 STS 
aro? **\12 96° IP 
ar‘or **|12- oes = 
908‘0% **|17 -0Z°S9 = P 
807 **|12°03'28 = P 
sta‘oF **!12* 20'S = P 


Hl tal 


VVVVV VBUVsse VS BVsVses sss 


| 
a 


j 


[d8ep 


‘[Bsep 
‘1380p 
‘[38ep 
Nvq -+ sedvisdy ° 


‘[3sep 
‘[B8ep 
‘[Zsep 
"[S80p 
‘[3sep 
HO®N + Uereqyydjousgg + svBy °/o% 


ON3¥ -+- fo 


- “Woop 

ON3V + svderwBy °/,z 
*[3sep 
‘[3sep 
"[3sep 
"[3sep 

*ONSy + avdereBy °/oz 

HO®N + Urereqsydjoucyg + se3eeFy °/,z, 
yorosu0y -+- seBeredy °/,z 


‘ON3V + ounepPD %/o¢ 


g2'0 


Gz‘0 
620 
c3'0 
G20 
¢2'0 
$8'0 
G20 
c2‘0 
G30 
¢2'0 
$20 
620 
G20 
a00I— 20 
4 0Z'0—¢00'0 
a 02‘0—S00'0 
u00'I— $00 


* yeypns 


-yarz ‘-UInisouseyy 


‘-uIntuomuly ‘-wnITsy 


“ * * sInyspeyomyog 
+++ + + gangspex¢ 
@INBSZTVE 
-* ewes 
* @InESTexXG 
; sonadias 
oingsussTOMYy 
* eimesroydsoyg 
@INBSTIJOMIOS 
++ + + eangszpeg 
° * * pReTqomez 
_Puojqounyse 
* * prpofumryey 
* * prmoiqunyey 
oe oe 
* PHorqoumrqay 
pliofqoumnruomuy 
- Pare 
: 2[esqoo y 
OINBSZ1SS 
oN YSZ[VS 
orn gsZ]eg 


*  ayesyooy 


* 


Te 





“a a OH 





#un yore[ssuorsnygiqg 


Sunyore|ssuorsngig 





1aqvy oid usjopy ut 
qyonIpessne 4st 
y aoryesquezu0y sIq 








uopequte 
-sBuNsoT[eULION Ut 
| qyonapeSene 4st 
4 sesh eq 








aOTTVE) Jop yrRyuogeyoReg 











Zunso’y 
Jop aoryes4 
-uezu0 y 





S3unso'y 
apuczsIpungiq 


Nr. 
des Versuches 














quqeling Woepueso} nZ IM woFuBles os oqouase A UozfIOJe3;1UI OTP IyYoUTUNU ITM UoeHOTGQIEGH 


‘OSSTUGOS1ISyOUSIOA 
‘e 





_—— 





sede per om en RRP a 








ET a aes 


ceamamar ts SN ote tet 


yee 


am * 


Sen ely 


ee re 
Seance sennnmanensese emcenanmnenaaenarine: Sone aR 





wenn dieselben 


zu einem beliebigen Zeit- 


punkte gleichzeitig gemes- 
gegebene Gesetz- 


Aus der auf S. 283 stehen- 


den Tabelle, unseren Versuchs- 
Jedoch auch das Verhiltnis 


der Diffusionswege d, und d, 
Die durch die Relation 


sen wurden, ein Konstantes 
d=mt'|2 kn 


sein muB. 
ersehen wir, daB dies auch tat- 
sichlich annaherungsweise zu- 


trifft. 
zweier diffundierender Elektro- 


reihen entnommenen Beispielen 
lyten von verschiedenen Kon- 
zentrationen k, und k, mu8, wenn 
dieselben zu einem beliebigen 
Zeitpunkte gleichzeitig gemessen 
werden, ein Konstantes sein: 

maBigkeit erwies sich auf alle 
einer diesbeziiglichen Priifung 
unterzogenen Elektrolyten, mit 
Ausnahme der Schwefelsiure und 
ihrer Salze, die ein atypisches 
Verhalten aufweisen, anwendbar. 
AuBer zahlreichen anorganischen 
und einigen organischen Elek- 
trolyten wurde als Stichprobe 
auf einen Nichtelektrolyten auch 
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der Acetaldehyd mit positivem Resultate geprift. Unsere Ge- 
setzmaBigkeit erscheint also tatsichlich in sehr weitem Um- 
fange anwendbar, und zwar bemerkenswerterweise auch auf 
Substanzen, deren Diffusionskoeffizient, den vorliegenden An- 
gaben gemaB, mit zunehmender Konzentration abnimmt, so 
die Essigsiure, Kalilauge, Natronlauge, das Kaliumchlorid und 
das Silbernitrat. 

Wir méchten es nicht unterlassen, schlieBlich auf die for- 
male Analogie unserer Diffusionsgleichung mit der sogenannten 
Adsorptionsisotherme hinzuweisen: 

xr==mac", 

wo z die Menge des adsorbierten, m die Menge des adsorbieren- 
den Stoffes, c die Konzentration, und a sowie n Konstanten 
bedeuten. Ob diese Analogie eine rein zufallige und auBer- 
liche ist, oder ob zwischen Diffusions- und Adsorptionsvorgangen 
vielleicht eine gewisse Verwandtschaft und innere Beziehung 
besteht, die in dieser Analogie zutage tritt, entzieht sich vor- 
laufig unserer Beurteilung. 


Zusammenfassung. 

Die Beziehung des Diffusionsweges d eines in eine Gallerte 
hineindiffundierenden Elektrolyten zu seiner Konzentration K 
und der Zeitdauer des Versuches t erscheint (unter Beriicksich- 
tigung des Stefanschen Gesetzes) durch die Gleichung 

d= mi' lek” 
gegeben, wo m und n Konstanten bedeuten. 

Diese letzteren variieren je nach der Beschaffenheit der 
angewandten Gallerte. Jedoch besitzt die Konstante n fiir ein 
und dieselbe Gallerte auch in bezug auf verschiedene Elektro- 
lyte den gleichen Wert. Derselbe schwankt fiir die bisher 
untersuchten Elektrolyten zwischen 0,10 bis 0,31. Die Kon- 
stante m bedeutet den Diffusionsweg, den ein diffundierender 
Elektrolyt von der Konzentration 1 in der Zeiteinheit (i. e. 
in der Zeit 0 bis 1) in der Gallerte zuriicklegt. 

Das Verhiltnis der Diffusionswege zweier in dieselbe Gallerte 
hineindiffundierender Elektrolyte von der gleichen Konzentration, 
wenn dieselben zu einem beliebigen Zeitpunkte gleichzeitig ge- 
messen werden, ist ein konstantes: 








Diffusion von Elektrolyten in Gallerten. 


d, m,t'ls-k*  m, 
d, mtn sai = const. 
Die Relation d=: mt''sk" erwies sich auf alle daraufhin ge 
priften Elektrolyten (mit Ausnahme der ein atypisches Ver- 
halten aufweisenden Schwefelsdure und ihrer Salze) anwendbar. 
Auch solche Elektrolyte, deren Diffusionskoeffizient (den 
vorliegenden Beobachtungen zufolge) mit zunehmender Kon- 
zentration abnimmt (wie z. B. die Essigsiure, Kalilauge, Natron- 
lauge und das Silbernitrat), zeigten bei der Beobachtung ihrer 
Diffusionswege in Gallerten eine Zunahme des Diffusions- 
weges mit der Konzentration im Sinne obiger Relation. Be- 
reits aus diesem Umstande geht hervor, daB zwischen dem 
Diffusionswege und dem Diffusionskoeffizienten keinesfalls das 
Verhaltnis einfacher Proportionalitét bestehen kann. 
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Uber den Fettgehalt des Blutes bei der Narkose. 


Von 


L. Berezeller. 


(Aus dem physiologischen Institute der Universitat Budapest 
[Direktor: weil. Prof. Franz Tangl].) 


(Eingegangen am 6. Juni 1918.) 


Seitdem die Narkose seit Mitte des vorigen Jahrhunderts 
praktisch eine immer gréBere Rolle spielt, wurde der Vorgang 
wiederholt mit Veranderungen der Fette und Lipoide in Zu- 
sammenhang gebracht. Es wire zu weitgehend, auf alle die 
mehr oder weniger gelungenen diesbeziiglichen Erklarungsver- 
suche naher einzugehen; an dieser Stelle soll nur darauf hin- 
gewiesen werden, daB uns — obwohl man heute im allgemeinen 
den eben erwahnten Zusammenhang annimmt — exakte Kennt- 
nisse in bezug auf die Grundlagen der veranderten Verteilung 
der Fette und Lipoide bei der Narkose fehlen. 

Uber die Verinderungen im Fett- und Lipoidegehalt des 
Blutes bei der Narkose liegen nur Versuche von Reicher’) 
vor. Er hat seine Versuche an Hunden, die mit Ather, Chloro- 
form, Morphin, Scopolamin-Morphin und Alkohol behandelt 
wurden, ausgefiihrt, und konnte nach protrahierter Narkose 
eine Vermehrung der Fette, des Lecithins und Cholesterins, so- 
wie auch der freien Fettsiuren im Blute nachweisen. Die Be- 
weiskraft dieser Versuche ist jedoch recht gering, weil die Be- 
stimmungen nicht an demselben Tiere vor und nach der Nar- 
kose, sondern an verschiedenen Tieren vorgenommen wurden. 
und es ja bekannt ist, daB gerade im Fettgehalt des Blutes 
sehr groBe Schwankungen vorkommen. 

Ich bin deswegen in der Weise vorgegangen, da8 ich an 
groBeren, 10 bis 15 kg schweren Hunden den Fettgehalt des 


*) Reicher, Zeitschr. f. klin. Med. 65, S. 235. 
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Blutes vor und nach der Narkose bestimmt habe. Das Blut 
wurde aus der Carotis oder Art. femoralis entnommen. Die 
Bestimmung des Fettes geschah nach Verseifung des alko- 
holisch-atherischen Auszuges, wie ich das an anderer Stelle’) 
bereits beschrieben habe. 

Die Tiere haben 24 Stunden vor dem Versuche gehungert. 
Die zweite Blutentnahme wurde nach 1 stiindiger Athernarkose 
ausgefiihrt. Die Versuche sind aus folgender Tabelle ersichtlich: 





- Fettgehalt des Blutes 
Vor der Narkosé Nach der Narkose 
| verbrauchtecem , | verbrauchte 
Fett, “lo | 2) -Alk. KOH | Fett, “lo | coms),,-KOH 
| t BERRY 














Versuch 1 0,064 | on 0,078 | woe 
Versuch 2 0,111 3,70 0,146 4.81 
Versuch 3 0110 | 4,00 0,168 | 460 


In allen 3 Versuchen sehen wir eine deutliche Fettzunahme 
im Blut wahrend der Narkose. Jedoch erreichen meine Werte 
bei weitem nicht diejenigen von Reicher, der an nicht nar- 
kotisierten Hunden 0,388 bis 0,595, an den narkotisierten hin- 
gegen 1,358 bis 1,947°/,, also das Doppelte bis beinahe Vier- 
fache erhielt, wahrend ich in maximo eine 30°/, ige Erhéhung 
der Fettmenge nach der Narkose beobachten konnte. Die 
Differenzen sind médglicherweise darauf zuriickzufiihren, daB 
Reicher die Bestimmungen nicht an denselben Tieren vor 
und nach der Narkose ausgefiihrt hat. 

Meine Untersuchungen zeigen auch, daB nach der Narkose 
mehr Fettsiuren aus dem Blute zu erhalten sind, was auf eine 
Zunahme des Fett- oder Lecithingehaltes des Blutes hinweist. 
Ob es sich speziell um eine Zunahme des Fettes, oder aber 
des Lecithins handelt, habe ich bei der relativ geringen Zu- 
nahme nicht weiter verfolgen kénnen. DaB es sich jedoch 
wenigstens teilweise um Lecithin oder andere fettsaiurehaltige, 
oberflachenaktive Lipoide handelt, dafiir spricht der von mir 
friiher erhaltene Befund*), daB beim Menschen nach Narkose 
eine Erniedrigung der Oberflachenspannung des Harns zu be- 
obachten ist. , 


) Berczeller, diese Zeitechr. 44, 193. 
*) Berczeller, diese Zeitachr. 66, 225. 
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Ober negative Adsorption. 


Von 
L. Berczeller. 


(Aus dem physiologischen Institute der Universitat Budapest [Direktor: 
weil. Prof. Franz Tang]].) 


(Eingegangen am 6. Juns 1918.) 


Nach dem Gibbsschen Theorem sind solche Stoffe, die 
die Oberflichenspannung des Lésungsmittels erhéhen, in der 
Oberfliche in kleinerer Konzentration vorhanden, als im Innern 
des Lésungsmittels. Diese Annahme wurde durch die Unter- 
suchung der Adsorption an festen Adsorbentien gepriift. Es 
konnte tatsichlich bei verschiedenen Substanzen negative Ad- 
sorption beobachtet werden, das heif®t, man fand in der Ober- 
flache der Adsorbentien die adsorbierte Substanz in geringerer 
Konzentration als in der Fliissigkeit vor. 

Die Untersuchung der Adsorption von Zuckerarten durch 
Kohle ergab aber, daB diese Substanzen, obwohl sie die Ober- 
flichenspannung in wasseriger Lésung erhéhen, doch mit posi- 
tiver Adsorption verbunden sind; die Lésungen werden nicht 
reicher, sondern, wie bei den meisten Adsorptionsversuchen, 
armer an Zucker. 

Ich habe die Adsorptionsversuche noch mit anderen Adsor- 
bentien (Starke, hitzekoaguliertes Serumalbumin) ausgefiihrt, 
um zu sehen, ob auch bei diesen positive Adsorption stattfindet: 
Zu diesem Zwecke wurden 5 g Adsorbens mit 50 ccm Zucker- 
lésung geschiittelt. Die Bestimmung des Zuckers geschah polari- 
metrisch’) in einem 20cm langen Rohre. 


*) Zur Bestimmung der Adsorption wurden immer Parallelunter- 
suchungen ausgefihrt, die untereinander sehr gut itbereinstimmende 
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I. Starke als Adsorbens. 


Die Versuche wurden mit Weizenstirke ausgefiihrt, die 
mit dest. Wasser griindlich gewaschen wurde. 


Tabelle I. 


Lactose. 








Gehalt der 
Zucker- 
lésung 


Drehung 


der 


urspringl. 
Lésung 


nach 
Adsorption 














18 
12 
9 
6 


15,28 
10,04 
7,59 
5,01 


Tabelle I. 
Maltose. 





15,40 
10,13 
7,65 
5,02 











Menge der 


Starke 
¥ 


Zucker- 
losung 
com 


Gehalt de 
Zucker- 
lésung 


*lo 


Drehung 


der 
urspringl. 
Losung 


nach 
Adsorption 





5 
5 
5 





50 
50 
50 


12,0 
8,9 








5,2 


15,23 
12,68 
7,29 





| 


15,40 
12,82 
7,35 


+ 0,17 
+ 0,14 





| + 0,06 


Wie aus Tabellen I und II ersichtlich ist, kénnen wir 
sowohl mit Lactose als mit Maltose negative Adsorption durch 
Starke beobachten. Die Differenzen sind wohl klein, doch kén- 
nen wir aus den Versuchen mit beiden Zuckerarten so viel 
deutlich ersehen, da8 mif’ der Konzentration der Zuckerarten 
auch die Adsorption zunimmt. In dieser Beziehung entspricht 
also die negative Adsorption vollstaindig der positiven. 


II. Hitzekoaguliertes Serumalbumin als Adsorbens. 

Albumin wurde gekocht, dialysiert, dann eingedampft, ge- 
trocknet und fein gepulvert. Die Versuche wurden mit Glu- 
cose, Lactose, Maltose und Saccharose ausgefiihrt. 


Werte ergaben. Die angefiihrten Zahlen entsprechen immer den Mittel- 
werten von zwei Paralleluntersuchungen. Der mittlere Fehler bei der 
Polarisation hat immer 0,01 bis 0,02° betragen. 
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Tabelle IU. 
Glucose. 
Menge Gehalt der Drehung 
"ani? der Zucker- der ; 
des Kiweifes Zuckerlésung| sung | urspriingl. mech : ~~ 
g ‘etl of, Lésung Adsorption 
5 50 31,4 16,63 16,77 0,14 
5 50 14,4 7,72 7,78 0,06 
5 50 8,29 4,86 4,90 0,04 
5 50 4,00 2,23 2,23 0,00 
Tabelle IV. 
Lactose. 
Menge Gehalt der Drehung 
er der Zucker- der 
deo Eiweiies iZuckerlésung|] l6sung | urspriingl. nech sans 
g pa °/, Lésung Adsorption 
5 50 14,9 12,67 12,95 0,28 
5 50 7,42 6,36 6,56 0,20 
5 50 0,41 0,51 | 0,50 — 0,01 
12 50 14,9 12,68 | 13,63 0,95 
Tabelle V. 
Maltose. 
Menge Giehalt der Drehung 
hee der uCKer- der ; 
des KiveiBes Zuckerlésung lésung urspriing]. nach oe. 
g ecin ly Lésung Adsorption } 
5 50 12,9 18,24 18,61 0,37 
5 50 7,1 10,17 10,36 0,19 
5 50 43 6,07 6,21 0,14 
5 50 2,1 2,98 3,05 0,07 
5 50 0,6 0,87. 0,87 0,00 
Tabelle VI. 
Saccharose. 
Menge |Gehalt der Drebung 
des Riweites|, 2% | tneme |, der h | Diff 
a, Zuckerlésung} sung | urspriingl. mpitis! as 
g sei o/, Lésung Adsorption 
5 50 33,5 28,38 29,85 1,46 
5 50 17,1 14,16 14,93 0,77 
5 50 6,8 5,24 5,51 0,27 
5 50 3,7 2,55 2,74 0,19 
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Auch mit Serumalbumin beobachteten wir negative Ad- 
sorption. Zuniichst sehen wir wieder, da8 in konzentrierteren 
Lésungen die Adsorptior: eine starkere ist. In einigen Fallen 
sind die Zunahmen (besonders bei der Saccharose) sehr bedeu- 
tend. Die verschiedenen Zuckerarten zeigen verschiedene Ad- 
sorbierbarkeit. Die gréB8te negative Adsorption findet sich bei 
der Saccharose, die geringste bei der Dextrose; sehr lehrreich 
sind die an Lésungen von Maltose und Lactose aufgestellten 
Versuche, indem diese ein identisches Verhalten zeigten, ob 
Starke oder koaguliertes EiweiB als Adsorbens verwendet wurde. 

Mit diesen Versuchen ist also bewiesen, daB es sowohl 
durch Starke wie beim Serumalbumin zu einer negativen Ad- 
sorption der Zuckerarten kommt. Dies entspricht vollkommen 
unseren, nach dem Gibbsschen Theorem gehegten Erwartungen. 
Aber eben bei diesen Adsorbentien ist es auch méglich, da8 
es sich nicht um reine Adsorption handelt, sondern es ist még- 
lich, daB die Erscheinungen durch eine Quellung des Adsorbens 
kompliziert sind. Besonders die Starke neigt in konzentrierten 
Zuckerlésungen viel mehr zur Quellung als in destilliertem 
Wasser. Deswegen habe ich die Versuche hauptsachlich mit 
Eiwei8 ausgefiihrt. 
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Ober den Sauerstoffverbrauch und die Kohlensaure- 
produktion des Hundeblutes’). 
1. Mitteilung. 


Von 
L. Berczeller. 


(Aus dem physiologischen Institute der Universitat Budapest 
{Direktor: weil. Prof. Franz Tang]].) 


(Hingegangen am 6. Juni 1918.) 


a 


Heute wird wohl allgemein anerkannt, daB der Sauerstoff 
durch Aufbewahren aus dem Blute schwindet. Von einigen 
alteren Versuchen abgesehen, zu denen auch die Untersuchungen 
Ludwigs gehéren, ist diese Tatsache besonders durch Versuche 
Warburgs erwiesen. 

Warburg hat in der Regel nur den Sauerstoffverbrauch 
gemessen; in einigen Fallen, wo er auch die Kohlensaiurepro- 
duktion bestimmte, fand er, daB das Volumen der produzierten 
CO, gleich groB ist wie das des verbrauchten O,. 

Warburg gibt jedoch weiter an, daB er den CO,-Be- 
stimmungen aus methodischen Griinden — die jedoch nicht 
naiher angefiihrt sind — nicht traut. Ich habe meine Ver- 
suche — wie Warburg — mit der Barcroftschen Methode 
ausgefiihrt. Ich habe diese Methode beziiglich der CO,-Be- 
stimmung durch vorangehende vergleichende Bestimmungen 
mittels anderer Methoden fiir tadellos gefunden. Die mit der 
Barcroftschen Methode erhaltenen 0O,-Werte sind nicht so 


1) Diese Versuche wurden vor 8 Jahren zum gréBten Teil gemein- 
sam mit Herrn H. V4g6 ausgefiihrt, konnten aber aus éusseren Griinden 
bis nun nicht publiziert werden. 
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verlaBlich, doch immerhin geeignet, um gewisse Anderungen 
im O,-Gehalt des Blutes quantitativ verfolgen zu kénnen. 

Zweck unserer Untersuchungen war, die Sauerstoffentnahme 
mit der Kohlensdéureproduktion zu vergleichen und zu sehen, 
ob einerseits der verschwundene Sauerstoff tatsichlich zur CO,- 
Bildung verwendet wird; und andererseits, ob die gebildete 
CO, insgesamt von dem verschwundenen Q, herriihrt. Denn 
es kénnte ja Kohlensaéure auch durch Spaltungsreaktionen ent- 
stehen’). 


Versuchs-Methodik. 


Das Blut von Hunden wurde steril aus der Art. carotis 
oder femoralis des nicht narkotisierten Hundes entnommen 
und in sterilen GefaiSen, die oxalsaures Natrium enthielten, 
aufgefangen, geschiitte!t, und hierdurch — ohne zu gerinnen — 
mit Sauerstoff gesattigt, und teils sofort, teils, nachdem es 
verschieden lange Zeit im Thermostaten bei 38° gestanden 
hatte, nach der Barcroftschen Methode, auf deren Einzel- 
heiten einzugehen ich mir eriibrigen kann, untersucht. In den 
ersten Versuchen wurde das Blut mit sterilem Paraffinél iiber- 
schichtet und zeitweise die zur Analyse ndtigen Mengen ent- 
nommen. Weil aber das Paraffindl beim Pipettieren stérte, 
wurden die spiteren Versuche in den bekannten Zuntzschen 
Réhren unter Quecksilbefverschlu8 ausgefiihrt. Durch Heben 
des Quecksilberniveaus wurde die zu der Analyse ndtige Blut- 
menge direkt in die Pipette gedriickt, ohne daB das Blut mit 
Luft in Beriihrung kam. (Nach jeder Entnahme wurden einige 
Tropfen Blut ausgepreBt, damit das Blut aus der nicht sterilen 


1) An dieser Stelle soll auf CO,-Bildung auf anderem Wege, speziell 
auf dem der Glykolyse, nicht niher eingegangen und blo8 kurz auf den 
Befund von Stoklasa hingewiesen werden, wonach auch im Blute ein 
der Zymase abnliches Enzym wirkt. Seine Versuche wurden aber von 
verschiedenen Seiten bezweifelt und die Befunde durch Bakterienwirkung 
erklart, obwohl Stoklasa ausdriicklich betont, daB er stets steril ge 
arbeitet hat. 

Da diese Fragen noch unter Diskussion stehen, sei hier eben nur 
bemerkt, da& in meinen Versuchen méglichst steril gearbeitet wurde, 
was allerdings bei so komplizierten Versuchseinrichtungen auf Schwierig- 
keiten stéBt. Es la8t sich absolute Sterilitat wohl nicht immer erreichen, 
wir werden aber weiter unten sehen, da8 die méglichen Verunreinigungen 
quantitativ nicht in Betracht kommen. 
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AuBenseite des Apparates nicht in das sterile Innere gelangt.) 
Bei dieser Versuchseinrichtung konnte das Blut aus der Atmo- 
sphire keinen Sauerstoff aufnehmen; ich konnte also den phy- 
siologischen Verhaltnissen gerechter werden, als wenn das Blut 
mit Luft in Berihryng gekommen ware. Bedenken verursacht 
nur die Gegenwart des Quecksilbers. Bekanntlich iiben schon 
geringe Spuren von Metallen sehr groBe Wirkungen auf Lebe- 
wesen aus, und es besteht auch bei diesen Versuchen die Még- 
lichkeit einer eventuellen Quecksilberwirkung auf die roten Blut- 
kérperchen. Doch konnte ich nicht anders vorgehen, da sich 
der Verschlu8 mit Paraffindl, wie erwaihnt, nicht bewahrt hatte. 

Es wurden immer zwei Parallelversuche und in jedem 
Versuch zwei Parallelbestimmungen vorgenommen. 

Beispielsweise seien hier (Tabelle I) die Daten des weiter 
unten auszufiihrenden Versuchs Nr. 1 in aller Ausfiihrlichkeit 
und zwar mit dem Bemerken mitgeteilt, daB die in den iibrigen 
Tabellen enthaltenen Versuchsergebnisse nur die Mittelwerte 
der gut iibereinstimmenden Einzelbestimmungen enthalten. 

Aus Tabelle I ist auch der mittlere Fehler der Einzel- 
bestimmungen zu berechnen. 


Tabelle L 








Versuchs-| Zeit in | Parallel- | 0,-Parallelanalyse | CO,-Parallelanalyse 
Nummer | Stunden | versuch 1 | 2 Weal 2 


0 { 
a { 


Aus Tabelle I ersehen wir eine ziemlich gute Ubereinstim- 
mung der Werte. Beim Sauerstoff bekommen wir den Wert 
auf 5°/, genau, dasselbe gilt auch ungefahr fiir CO,. Bei 
langerer Versuchsdauer werden selbstverstandlich die relativen 
Fehler gréBer, und es ist auch nicht in allen Versuchen ge- 
lungen, so gut iibereinstimmende Werte zu erhalten. Die groben 
Fehler konnten durch zahlreiche Parallelversuche eliminiert 
und so ein brauchbarer Mittelwert berechnet werden. 

In Tabelle II sind die einzelnen Versuche zusammengestellt. 
In dieser Tabelle wird der Prozentgehalt des Blutes an Sauer- 
stoff und Kohlensiéure vor und wiahrend des Stehens des 


22,17 | 2221 | 44,19 44,95 
9904 | 9895 | 45,77 | 45,82 
20,43 | 20,61 | 48,13 | 47,00 
20,17 | 20,01 | 4959 | 4898 








or oe 














O-Verbrauch u. CO,-Produktion des Hundeblutes. 297 


Blutes angegeben; ebenso finden wir die absolute Abnahme 
des Sauerstoffes sowie Zunahme der Kohlenséure, ferner die 
auf eine Stunde berechnete Ab- bzw. Zunahme der Gase und 
die Differenz zwischen CO,-Zunahme und O,-Abnahme. 


Tabelle II. 


Ab- resp. Zu- | Verinderung 

Zeit in | nahme des pro 1 Stde. im 

Stunden} Ce} Or 

tions Ge- CO,- 
_| haltes | Gehalt 














45,04 
48,42 | 2,17 | 3,38 1,13 
33,21 
43,05 | 6,29 | 9,84 2,80 
57,30 | 4,31 | 14,25 1,27 
59,70 | 4,14 | 2,40 
| 84,15 
46,45 | 2,85 | 12,30 
50,60 | 2,56 | 4,15 3,29 
52,75 | 1,44| 2,15 2,86 
60,75 | 3,25 | 8,00 
65,75 | 3,74 | 5,00 0,90 
25,27 
34,75 | 4,64 | 9,48] 1,55 | 3,16 
49,40 | 3,30 | 14,65 

29,45 
16,36 | 32,80] 485 | 3,35 0,84 
8,07 | 44,20 | 8,29 | 11,40 0,74 
8,95 |51,80 | 4,12} 7,10 0,96 
1,90 | 55,87 | 2,05 | 457 0,96 
20,20 | 24,85 
5,50 | 57,10 | 14,70 | 82,75 1,36 
20,80 | 36,74 
13,95 | 52,30 | 6,85 | 15,56 
10,58 | 61,70 | 8,37 | 9,40 
22,00 | 27,90 
17,85 | 40,30 12,40 
8,80 | 57,50 17,20 
20,55 | 33,20 
16,50 | 42,45 | 4,05 | 9,25 
12,60 | 49,85 | 83,90 | 7,40 
4,50 8,10 
20,45 | 36,52 
15,15 | 44,30 | 5,30 | 7,78 
11,35 | 48,90 | 3,80 | 4,60 0,80 
5,55 | 62,34 | 5,80 | 14,44 8,64 





























Aus Tabelle [I ist zunachst ersichtlich, da8 in allen 10 


Versuchen mit der Abnahme des O,-Gehaltes eine Zunahme 
Biochemisehe Zeitschrift Band 90. 20 





























peas 











haan | ; | 
eae ———— pie emg AILS. RIE TE A sa 
= 4 





298 L. Berozeller: 


des CO,-Gehaltes einhergeht, wobei aber die Zunahme des 
CO,-Gehaltes bedeutend gréBer ist als die Abnahme des O,- 
Gehaltes, indem erstere stiindlich 0,84 bis 4,10, letztere 0,72 bis 
1,80 Volum-°/, betragt. 

In den 10 Versuchen mit insgesamt 25 Einzelbestimmun- 
gen finden wir nur in 2 Fallen das entgegengesetzte Ver- 
halten. Doch sind auch in diesen beiden Fallen die Diffe- 
renzen ziemlich gering, 1,74 resp. 1,50, und wahrscheinlich 
auf Versuchsfehler zuriickzufiihren. Es ist aber auch méglich, 
daB die Abnahme des Sauerstoffes im Blute unter bestimmten 
physiologischen Bedingungen gré8er ist als die CO,-Zunahme, 
weil, wie unten gezeigt werden soll, unter gewissen Versuchs- 
bedingungen eine Verschiebung in der Intensitaét beider Vor- 
gange zu beobachten ist. 

Zunichst wollen wir die zeitliche Veranderung beider Vor- 
gainge beobachten. Sowohl die Abnahme des O,-Gehaltes wie 
die Zunahme des CO,-Gehaltes nimmt meistens innerhalb 24 
Stunden bedeutend, so in den Versuchen 2, 3, 7, 10 bis etwa 
zur Halfte ab. In mehreren Versuchen (3, 8, 9, 10) tritt die 
maximale Wirkung nach 3 Stunden ein, was wahrscheinlich 
darauf zuriickzufiihren ist, daB der Gaswechsel des bei der Ent- 
nahme abgekiihlten Blutes erst nach erfolgter Wiedererwarmung 
im Thermostaten seine maximale Intensitét wieder erreicht. 

Diese Versuche beweisen, da8 O,-Verbrauch und CO,-Pro- 
duktion im Blute teilweise voneinander unabhingige chemische 
Vorgiinge sind, indem CO, nicht nur durch Verbrennung, son- 
dern auch durch Abspaltung entstehen kann. DaB die beiden 
Vorgange den auffallenden Parallelismus zeigen, la8t sich ein- 
fach darauf zuriickfiihren, daB beide mit der Lebenstatigkeit 
der geformten Blutelemente zusammenhangen, und mit dem 
Absterben derselben die gleiche Intensitétsverminderung er- 
fahren. 


If. 


Eine weitere Aufgabe war es, die Veranderungen unter 
verschiedenen physiologischen Bedingungen zu  untersuchen; 
diesbeziiglich war es von gréBtem Interesse, den Ablauf des 
O,-Verbrauches und der CO,-Produktion in Gegenwart ver- 
schiedener Na&hrsubstrate, so vor allem in Gegenwart von 
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Traubenzucker zu priifen, um so eher, da bekanntlich Zucker bei 
normaler Kérpertemperatur aus dem Blute schwindet. 
Seitdem Claude Bernard die zuckerzerstérende Wirkung 
des Blutes entdeckt hat, versuchten sehr viele Forscher, dic 
bei diesem Vorgange entstehenden Produkte zu finden. Viele 
Autoren fanden dabei CO,, andere wieder fiihrten ihr Vor- 
handensein auf Bakterienwirkung zuriick. Da die diesbeziig- 
lichen Versuche in Oppenheimers ,Fermente“ zusammen- 
gefaBt sind, méchte ich auf dieselben nicht naher eingehen. 
Die Versuchseinrichtung, deren ich mich in diesen Ver- 
suchen bediente, war die gleiche wie in den vorigen Versuchen, 
nur wurde das Hundeblut mit dem gleichen Volumen physio- 
logischer Dextroselésung verdiinnt. Dabei konnte beobachtet 
werden, daB das Blut beim Aufbewahren im Thermostaten 
seine hellrote Farbe friiher verliert, und daB unter diesen Be- 
dingungen nach 24 Stunden bereits Himolyse eintritt, was 


Tabelle III. 











Ab- resp. Zu- | Veranderung | Differenz 


Versuchs- | Zeit in aang nahme des des Corte. 
CO.- ., | CO,- |nahme und 
Nr. Stunden 0,-Ge- Ge 0,-Ge- M af 1 Oy-Ab- 


O, | CO, haltes haltes haltes St.ber,.| mahme 


22,65 | 33,21 | 
92°14 155,26 | 0,51 /22,05| 0,10 | 4,41] 21,58 
92.40 | 59.66 | 0.26 | 440] 0.08 | 3.78 
21,21 | 29,45 
20,00 | 31.93 | 1,21 | 258] 0,30} 0,63] 1,37 
20 117,50 15443 | 250 2350] 018 1.25] 21,00 
22, 115,80 |57.72| 1.70 | 3.29] 024! 126} 1,59 
27), 114,74 1,06 | 0,24 
0 | 20,20 | 24,35 

24 118,20 | 78,50 | 2,00 54,15 | 0,08 | 2,95] 52,15 
20,80 | 36,74 


| 
{ 
1 A] 34 | 0150 | 50:00 | 00 | 
| 
| 





eo oO 





'19.26 | 0,50 | 3,50] 18,96 
21 19,90 | 65,50 0,60 | 9,50 | 0,04 | 1,37 8,90 
0 | 22,00 | 27,90 
5 20,91 | 51,42 | 1,09 | 23,52] 0,22 | 4,70] 22,43 
9*/, | 18,67 | 80,73 | 2,24 | 29,31 | 0,36 | 5,54 | 27,07 
0 20,55 | 38,20 
5 19,80 | 48,80 | 0,75 | 10,60} 0,15 | 2,12] 9,85 
8 19,69 | 57,270 | 0,11 | 13,90 | 0,11 | 3,06} 13,79 

1 


23 19,30 | 72,50 0,39 14,80 | 0,05 70 | 14,41 


0 20,45 | 36,52 
44/, | 20,00 | 46,90 | 0,95 | 10,38 | 0,10 | 2,30 9,93 
73/, 119,40 | 53,00 | 0,60 | 6,10] 0,14 | 2,18 5,60 
23'/, 117,80 | 79,50 | 1,60 | 26,50 | 0,08 | 1,541 24,90 
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wahrscheinlich auf Bildung von Séuren zuriickzufiihren ist. 
Diese Versuche wurden parallel mit den in Tabelle II ange- 
fiihrten gemacht; ihre Ergebnisse sind in Tabelle III zusam- 
mengestellt. 

Aus den Daten der Tabelle III ergibt sich zunjfchst die 
zur Beurteilung dieser Versuche besonders wichtige Tatsache, 
da8 die CO,-Produktion nach den ersten 10 Stunden bedeutend 
nachléBt. Dies spricht gegen die Méglichkeit bakterieller Vor- 
giinge, wodurch also alle Einwande gegen die sterile Ausfiih- 
rung der Versuche von vornherein widerlegt sind. 

Wie in den in Tabelle II zusammengestellten Versuchen 
ohne Zuckerzusatz war auch in dem mit Zucker versetzten 
Blute die CO,-Produktion viel grésser als der O,-Verbrauch. 
Auch hier léBt der Vorgang an Intensitat nach. 

Vergleichen wir den Gaswechsel des normalen Blutes mit 
dem des mit Dextrose versetzten Blutes (Tabelle IV), so ist 
sofort zu ersehen, daB in letzterem beide Vorginge, O,-Ver- 
brauch sowohl wie auch CO,-Produktion intensiver verlaufen; 
mit dem Unterschiede jedoch, da8 beziiglich der stiindlichen 
Zunahme des O,-Verbrauches das zuckerhaltige Blut vom nor- 
malen um das 2,8 bis 13,8-fache, beziiglich der Zunahme der 
CO,-Produktion umgekehrt das normale vom zuckerhaltigen 
um das 0,8—1,8-fache iibertroffen wird. 


Tabelle IV. 











: Pro i Stunde Verianderung 
Versuchs- | Zeit in ils peers 


Nr. {Stunden} "°F™- | haitig | norm. | haltig | Dextrose} Norm 
0,-Verbrauch |CO,-Produktion 





4 121] 030 | 084] 0631 40 08 
; 20 | 066) 018 | 074| 125] 37 17 
20, | 068| 024 | 0.96! 126] 28 13 
a7, | 0.70! 024 | 0.96 29 
6 2% | 060| 008 | 196] 295] 75 17 
: 21 049} 004! 119} 187] 122 12 
8 9, | 1,88| 0,36 | 300] 554] 39 18 
5 | og1| 015 | 1,85] 212] 54 11 
9 { 8 099| o11 | 208! 306] 9 15 
28 | 0,69! 0.05 1,70 | 138 
4, | 1,18] 0,10 | 1,73| 230] 118 13 
10 { 7 | 120! o14 | 165] 218] 86 13 
23, | 0,63 | 0,08 | 110| 154] 79 14 
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Zum Schlusse soll noch darauf hingewiesen werden, daB 
zwischen dem hier beschriebenen Verhalten der geformten 
Blutelemeate und dem der Hefen viele Analogien bestehen. 
In nicht zuckerhaltigen Nahrbéden verbrauchen die Hefen 
Sauerstoff, bei Anwesenheit von Zucker im Niahrboden wird 
ihre Sauerstoffatmung unterdriickt. Dasselbe gilt auch fiir das 
Blut. Diese Erscheinung besitzt also allgemeine GesetzmaBig- 
keit fiir lebende Zellen. Da wir es tatsichlich mit einer 
Lebenserscheinung der Zellen und nicht etwa mit einer ein- 
fachen Fermentwirkung zu tun haben, geht aus dem ,,Ab- 
sterben“ des Blutes hervor, indem bereits binnen 24 Stunden 
sowohl der O,-Verbrauch wie auch die CO,-Produktion stark 
herabgesetzt wird. Einen weiteren Beweis bilden die Versuche 
von Warburg, aus denen hervorgeht, da8 durch Zerstérung 
der Formelemente der O,-Verbrauch aufgehoben wird, was ich 
bestatigen und noch dadurch erginzen konnte, daB dies auch 
fir die CO,-Produktion gilt. Ahnliche Beobachtungen wurden 
auch bei der Glykolyse gemacht. 
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Uber Kolloidmembranen als Dialysatoren. 


Von 
L. Berczeller. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitit Budapest. (Direktor: 
weil. Prof. Franz Tangl].) 


(Hingegangen am 6. Juni 1918.) 


Kollodiummembranen haben in neuester Zeit eine groBe 
Bedeutung bei der Ausfiihrung von kolloidchemischen sowohl 
als auch von anderen Untersuchungen (z. B. den A bderhal- 
denschen) erlangt und hierbei sowohl die tierischen Membranen 
als auch das Pergamentpapier vielfach verdringt. Da sie in 
letzter Zeit wiederholt auch zu quantitativen Versuchen benutzt 
worden sind, scheint es von Interesse, einige ihrer Eigenschaften 
naiher zu untersuchen. 

Zunachst soll ihre Adsorptionswirkung besprochen werden. 
Bei Versuchen, die ich zur Bestimmung des durch geliéste 
Starke gebundenen Jodes ausgefiihrt, bin ich in der Weise 
vorgegangen, daB ich eine KJ-haltige Jodlésung gegen eine 
Staérkelésung dialysieren lie8; nach Einstellung des Diffusions- 
gleichgewichtes habe ich sowohl in der Stirkelésung wie in 
der AuBenfliissigkeit das Jod bestimmt. 

Dabei ergab sich nun, da8 sowohl aus der Innen- wie 
auch aus der AuBenfliissigkeit schon nach 1 bis 2 Tagen Jod 
verschwunden war. (Die Versuche wurden in GefaBen, die 
mit geschliffenen Glasstépseln versehen waren, ausgefiihrt, so 
da8 Jodverlust durch Verdunstung praktisch auszuschlieBen 
war. In Parallelversuchen ohne Membran konnte tatsichlich 
nachgewiesen werden, daf nur ganz minimale Spuren von Jod 
durch Verdunsten verloren gehen.) 
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Es konnte sich demnach nur um eine langsam fortschrei- 
tende Aufnahme von Jod durch die Kollodiummembran han- 
dein, und zwar nicht nur, so lange noch die Diffusion des 
Jodes vor sich ging, sondern auch nach Herstellung des 
Diffusionsgleichgewichtes; im letzteren Falle fand also auch 
eine Abspaltung des an Starke adsorbierten Jodes statt, was 
wahrscheinlich auf eine langsame Verinderung der Membran 
zuriickzufiihren ist. Dies ist um so wahrscheinlicher, weil fiir 
Gelatinemembranen ahnliche Beobachtungen bereits vorliegen. 
Die Adsorption des Jodes an die Membran wird auch durch 
ihre Braunfarbung erkenntlich. 

Dieser Versuch ist auch schon deshalb von Interesse, weil 
oft angegeben wird, daB8 das Entstehen ,,labiler Verbindungen 
zwischen Membran und diffundierender Substanz“ die Diffu- 
sion stort. 

Aus dem eben beschriebenen Beispiele ergibt sich nun, 
da8 man durch Bestimmung der Jodmenge sowohl in der 
Innen- wie AuBSenfliissigkeit die Wirkung der Membran aus- 
schlieBen und davon unabhingig das Verhalten der diffusiblen 
Substanz untersuchen kann und so die Diffusion durch die 
Entstehung von Adsorptionsverbindungen nicht gestért wird. 

Weiter ware zu erwahnen, daf das Dialysiervermégen der 
Kollodiumhaute von der Bereitungsart der Membranen abhingt. 
Wenn wir namlich die ather-alkoholische Kollodiumlésung nur 
so weit trocknen lassen, bis die Kollodiumschicht etwas resi- 
stent geworden und nur wenig Ather enthilt, sodann gleich 
mit lauwarmem Wasser benetzt (Ather darf nicht mehr vor- 
handen sein, weil sich sonst auf Zusatz von lauem Wasser 
Blasen bilden), erhalten wir sehr gut durchlissige Membranen. 
Lassen wir die Kollodiumschicht aber, ehe sie mit Wasser 
gespiilt worden, trocknen, so kann sie scheinbar nicht mehr 
mit Wasser quellen und verliert sehr an Durchlassigkeit fir 
in Wasser geléste krystalloide Substanzen. Ich konnte auf 
diese Weise Kollodiummembranen erhalten, durch die die Dif- 
fusion des KJ fast vollstindig verhindert wurde, wahrend 
durch das andere Verfahren solche mit vorziiglicher Durch- 
lassigkeit fiir KJ entstanden. Es erklart sich dies am besten 
dadurch, daB, so lange noch Alkohol in der Membran vor- 
handen ist, dieser durch Wasser ersetzt werden kann. Durch 
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das Trocknen findet aber eine Entquellung des Kollodiums 
statt, was eine nachherige Wasseraufnahme unméglich macht. 

Selbstverstandlich differieren die getrockneten Membranen 
auch darin von den mit Wasser behandelten, daB sie viel 
fester sind. Deswegen ist es gut, beim Gebrauch von Mem- 
branen sich in der Mitte zu halten, d.h. feste und doch durch- 
lassige Membranen zu benutzen.’ Bei hinreichender Ubung ist 
jeder beliebige Festigkeits- wie Durchlassigkeitsgrad durch ent- 
sprechende Trocknung und nachherige Behandlung mit Wasser 
zu erhalten. 








Blutgasanalysen. 
II. Mitteilung. 


Hamoglobin als Indicator. Ein Beitrag sur Theorie der 
Indicatoren. 


Von 


H. Straub und Klothilde Meier. 


(Aus der I. medizinischen Klinik der Universitat Minchen 
{[Direktor: Prof. Dr. E. von Romberg}.) 


(Bingegangen am 13. Juni 1918.) 


Mit 5 Figuren im Text. 


Unsere Untersuchungen iiber die Kohlensaiurebindungs- 
kurve des Blutes bei steigender Kohlensiurespannung') hatten 
ergeben, daB diese Bindungskurve eine Unstetigkeit auf- 
weist. Bei héheren Kohlenséurespannungen bindet das Blut 
zunachst in einem betrachtlichen Intervall nur wenig mehr 
Kohlensaure, als physikalisch absorbiert wird. Dann aber tritt 
plétzlich wieder eine Bindung erheblicher Kohlensiuremengen 
ein, bis schlieBlich nach mehr oder weniger langer Strecke 
wieder die alten nur physikalischen Bindungsverhiltnisse auf- 
treten. Es hatte sich gezeigt, daB die Unstetigkeit nicht bei 
einer bestimmten Kohlensaéurespannung, sondern bei einer be- 
stimmten Wasserstoffzahl des Blutes auftritt und daB der 
Knick der Kurve so verlauft, daB wahrend des ganzen Knicks 
dieselbe Wasserstoffzahl gewahrt bleibt. Durch Variation der 
Versuchsbedingungen konnte die Wasserstoffzahl, bei der die 
Unstetigkeit auftrat, in gesetzmaBiger Weise beeinfluBt werden. 


‘) H. Straub und KI. Meier, Blutgasanalysen. I. Diese Zeitechr. 
88, 156, 1918. 
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Das Auftreten der Unstetigkeit war an die Gegenwart der 
roten Blutkérperchen gebunden, im Serum trat kein Knick der 
Kohlensaurebindungskurve auf. Es lag nahe, das Auftreten 
der Unstetigkeit auf eine bisher unbekannte Eigenschaft des 
Hamoglobins zu beziehen. Die Annahme wurde besonders ge- 
stiitzt durch eine Berechnung der quantitativen Verhiltnisse. 
Unser Blut stammte von Kranken der I. medizinischen Klinik, 
bei denen eine abnorme Beschaffenheit des Blutes anzunehmen 
keine Veranlassung vorlag, meist von Kranken mit funktionellen 
Neurosen, PlattfiiBen u. dgl. Da nur ganz frisch entnommenes Blut 
verwendet wurde, stammte es bei jedem Versuch von einem an- 
deren Patienten. Wir werden also damit zu rechnen haben, 
da8 das Blut in unseren Versuchen einen Hiamoglobingehalt 
von 80 bis 100°), nach Sahli hatte. 100°/, Hamoglobin ent- 
sprechen 0,140 g Hiamoglobin im com. Nehmen wir das 
Molekulargewicht des Himoglobins zu 16669 an, so ware ein 
Blut mit 100°/, Hamoglobin 0,0084 molar an Hamoglobin. 

Wird andererseits durch die Unstetigkeit der Kohlensaure- 
bindungskurve 18,66 Volum-°/, Kohlenséure mehr aufgenommen, 
so wiirde dies einer Mehraufnahme von ebenfalls 0,0084 Molen 
Kohlenséure entsprechen. Da nun unsere Kurven tatsichlich 
ergaben, daB durch den Knick 15 bis 19 Volum-°/, Kohlen- 
séure mehr aufgenommen wurden, so lag der Gedanke nahe, 
daB der Knick dadurch entsteht, daB bei einer bestimmten 
Wasserstofizahl auf ein Molekiil Hamoglobin ein Molekil Koh- 
lenséure gebunden wird. Wurden in dem verwendeten Blute 
Hamoglobinbestimmungen nach Sahli ausgefihrt, so stimmten 
diese mit den aus der Stufe des Knicks berechneten Hamo- 
globinmengen tatsichlich so gut iiberein, als das bei den nicht 
unerheblichen Fehlerbreiten der Methoden erwartet werden 
konnte. Wurde durch Zentrifugieren der Gehalt an roten K6rper- 
chen erhéht, so ergab der Knick eine entsprechend gréBere 
Kohlenséurebindung. 

Nun ist aber das Hiamoglobin bei den am Gesamtblut 
ausgefiihrten Versuchen nicht frei in Lésung, sondern in den 
roten Kérperchen eingeschlossen und von dem Serum durch 
eine semipermeable Membran getrennt. Mit der Mdglichkeit, 
daB diese Membran auf den Verlauf der Unstetigkeit bestim- 
menden Einflu8 nimmt, muBte deshalb gerechnet werden. Eine 
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Klarung der Verhialtnisse konnte nach Beseitigung dieser tren- 
nenden Membran erwartet werden. Wir gingen deshalb dazu 
iiber, die Membran durch Hamolyse zu zerstéren. 


Saponinhamolyse. 


In der Mehrzahl unserer Versuche fiihrten wir die Himo- 
lyse durch Saponin (puriss. albiss. Merck) herbei. Dieses wurde 
in Substanz dem Blute zugesetzt, zu 10 ccm Blut eine kleine 
Messerspitze voll. Geringe quantitative Unterschiede der zu- 
gesetzten Menge waren ohne Einflu8 auf das Versuchsresultat. 
Das Blut war, wie in den friiheren Versuchen, durch Venae 
punctio gewonnen und durch Oxalatzusatz ungerinnbar gemacht. 
4 Versuche, deren Ergebnisse im Anhang in Tabellenform mit- 
geteilt sind (Nr. I bis IV), ergaben ein iibereinstimmendes Re- 


60 "0 i 180 200 220 


Figur 1. Kohlenséurebindungskurven von Hamolyseblut e, x, +, 
©; ©, @, @ tatsichliche Bestimmungen. Abszisse: Partiardruck der 
Kohlensiure in mm Hg. Ordinate: Kohlensiurekapazitét in Volum- 
prozenten. Schraffiertes Dreieck am Unterrande: Physikalisch absorbierte 
Kohlenséure. Die von der linken unteren Ecke ausgehenden Kurven 
verbinden Punkte gleicher Wasserstoffzah]. Der Wasserstoffexponent px 
ist am Ende jeder Kurve angegeben. 

Kurve 1 (Tabellen Nr.I). @ e@ Saponinhamolyse am Oxalatblut. 

Kurve 2 (Tabellen Nr. V). x———x Saponinhimolyse an defibri- 
niertem Blut. 

Kurve 3 (Tabellen Nr. VI). +—-~——+ Hamolyse durch Frieren an 
Oxalatblut. 

Kurve 4 (Tabellen Nr. VII). o o Atherhamolyse an Oxalatblut. 

Kurve 5 (Tabellen Nr. [X). © © Saponinhamolyse + Salzsiure. 

Kurve 6 (Tabellen Nr. X). @———@ Saponinhimolyse -+ Salzsaure. 

Kurve 7 (Tabellen Nr. XI). @—--—@ Saponinhimolyse +- Salzsiure. 
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sultat. Fig.1 Kurve 1 gibt die Ergebnisse des Versuchs 1 in 
Kurvenform. Der Anstieg der Kohlenséurebindungskurve weicht 
im haimolysierten Blute zunaichst nicht sehr wesentlich von der 
des Gesamtblutes ab; allmihlich aber biegt die Kurve in un- 
seren Versuchen in eine fast horizontale Richtung ein und 
schon bei ziemliahi niedrigen Kohlenséiurespannungen (50 bis 
98 mmy wird im wesentlichen nur noch durch physikalische 
Absorption der Koblensiuregehalt des Blutes vermehrt. Die 
Aufnahme von Kohlensiure geht dadurch unter den Bereich 
der Kohlenséurebindung des genuinen Blutes herab. Nach den 
Ergebnissen der I. Mitteilung wiirden wir denselben Kurven- 
verlauf erhalten, wenn dem Blute eine gegeniiber der Kohlen- 
siure starke Séure zugesetzt worden wire. Im weiteren Ver- 
folg der Kurve tritt dann wieder dieselbe Unstetigkeit auf, 
die wir auch im genuinen Blute gefunden haben, jedoch an 
einer anderen Stelle. Diese Stelle findet sich in allen unseren 
Versuchen mit haimolysiertem Blut iibereinstimmend bei einer 
Wasserstofizahl py = 7,00 (+ 0,02). Der Linie dieser Wasser- 
stoffzah] folgt die Kurve, bis eine bestimmte Kohlensiure- 
menge, im vorliegenden Versuch 17,5 Volum-°/, Kohlensiure, 
aufgenommen sind, dann verliuft die Kurve weiter entsprechend 
der physikalischen Absorption. Von da ab sind also im Blute 
Puffer, die der Kohlensaéure weiteres Alkali abtreten kénnten, 
in nennenswerter Menge nicht mehr enthalten. Da unsere 
bisherigen Ergebnisse durchweg an Oxalatblut erhalten waren, 
erschien es notwendig, den EinfluB der auf diese Weise dem 
Blut zugesetzten Oxalsiureanionen zu priifen. Im folgenden 
Versuch (Fig. 1, Kurve 2 und Tabellen Nr. V) wurde deshalb 
die Gerinnung durch Defibrinieren aufgehoben. Nach Saponin- 
haimolyse ergab sich eine mit der vorigen nahezu identische 
Kurve, die sich nur dadurch unterscheidet, daB diesmal durch 
den Knick nur ca. 12 Volum-°/, Kohlenséure mehr gebunden 
wurden. Die geringere Héhe des Knicks erklart sich wohl z. T. 
durch den offenbar geringeren Himoglobingehalt des verwen- 
deten Blutes, dann vor allem dadurch, daB mit dem Fibringe- 
rinnsel auch eine nicht unbetrichtliche Menge von Blutkérper- 
chen entfernt wurde. Weiter war daran zu denken, daB das 
zugesetzte Saponin an dem Verlauf der Kurve Schuld trage. 
Damit war um so mehr zu rechnen, als das von uns verwendete 
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Saponin eine Saure (Quillajasiure) ist, iiber deren Starke wir 
Angaben nicht finden konnten. Wir fiihrten deshalb in wei- 
teren Versuchen Hamolyse auf anderem Wege herbei. 


Himolyse durch Frieren und durch Ather. 


Oxalatblut, das durch Frieren und Wiederauftauen himo- 
lysiert war, ergab Werte, die sich in Fig. 1, Kurve 3 und in 
den Tabellen unter Nr. VI finden. Wieder ist die Kurve fast 
identisch mit den Saponinkurven, wieder liegt der Knick bei 
Pu = 7,00, und wiederum wird nach dem Knick Kohlensaure 
nur mehr physikalisch absorbiert. Der Knick entspricht ca. 
18 Volum-°/, Kohlensiure. Also auch diese durch rein physi- 
kalische Einwirkung herbeigefiihrte Himolyse ergab dasselbe 
Resultat. 

In zwei Versuchen, Fig. 1, Kurve 4 und Tabellen Nr. VII 
und VIII, wurde das Oxalatblut mit Ather hamolysiert, der Ather 
im Wasserbad bei 42° im Vakuum abdestilliert, von dem aus 
Stromata und Haimoglobinkrystallen bestehenden Brei abfiltriert 
und die Kohlensaéurebindung des so gewonnenen Hamolyseblutes 
bestimmt. Die Kohlensiurebindung ist bei diesen Versuchen 
eine etwas niedrigere, auch zeigt der Beginn der Kurve einen 
etwas andersartigen Verlauf. Die Kurve steigt steiler an und 
biegt friiher in die Horizontale um. Der Verlauf ist nicht so 
verschieden, daB8 er mit aller Sicherheit auBerhalb der Breite 
der Versuchsfehler lige. Doch scheint er auf ein noch star- 
keres Zuriicktreten der Pufferwirkung hinzuweisen, die in den 
vorhergehenden Kurven doch wenigstens im Anfangsteil noch 
vorhanden war. Vielleicht ist der Unterschied dadurch zu er- 
kliren, daB in diesem im Gegensatz zu den friiheren Versuchen 
die Blutkérperchenstromata entfernt waren. Man kann daran 
denken, daB in den Stromata Substanzen enthalten sind, die 
als Puffer fungieren. Wichtiger ist, daB auch die Atherkurven 
wieder den Knick bei derselben Wasserstoffzahl zeigen und 
daB wiederum nach dem Knick Kohlenséure nur noch physi- 
kalisch absorbiert wird. Der Knick dieser Versuche entspricht 
15 bzw. 16 Volum-°/, Kohlensiure. 

Der charakteristische Kurvenverlauf ergibt sich also in 
allen Versuchen unabhingig von der Art, wie die Hiamolyse 
herbeigefiihrt wurde. Die Versuche zeigen, da das Auftreten 









































Se 





Pe 





310 H. Straub u. KI. Meier: 


der Unstetigkeit der Kohlensiurebindungskurve nicht an die 
Unversehrtheit der roten Blutkérperchen gebunden ist. Aber 
deren Membran beeinfluBt die Wasserstofizahl maBgebend, bei 
der der Knick auftritt. Im Hamolyseblut findet sich der Knick 
bei py = 7,00, also bei alkalischerer Reaktion als im genuinen 
Blute. Der Knick ist gebunden an eine in den roten Blut- 
kérperchen enthaltene Substanz. Diese gehért nicht den Stro- 
mata der Blutkérperchen an, denn der Knick tritt auch auf, 
wenn diese entfernt sind. Diese Versuchsergebnisse und die 
Mengenverhiltnisse sprechen vielmehr mit ganz iiberwiegender 
Wabhrscheinlichkeit dafiir, daB es sich um die Wirkung des 
Hamoglobins handelt. Erganzung der Versuche an reinen 
Hamoglobinlésungen ware erwiinscht, diirfte aber an der Deu- 
tung kaum etwas andern. Der Vorgang ist rasch und voll- 
staindig reversibel. Hat man in einem Versuche die Kohlen- 
siurespannung bis zur Uberschreitung des Knicks erhéht und 
setzt sie nun wieder herab, so fallen die so bestimmten Punkte 
in die alte Kurve. Zur Deutung des Kurvenverlaufs sind noch 
weitere Versuche notwendig. Die bisher mitgeteilten Versuche 
sagen aus, daB bei Uberschreiten von py 7,00 auf ein Mo- 
lekil Hamoglobin ein Molekiil Kohlenséure gebunden wird 
und daB die genannte Wasserstoffzahl nicht iiberschritten wer- 
den kann, ehe die Bindung vollstindig geworden ist. 


Hamolyseblut -|- Salzsiure. 


Die ersten Beobachtungen iiber das Auftreten des Knicks 
hatten wir gemacht, als wir dem genuinen Blute Salzsaure in wech- 
selnden Mengen zusetzten. Wir erzielten durch diesen Zusatz 
eine Vermehrung der Chiorionen des Blutes. Es war von In- 
teresse, zu sehen, wie sich die Verhaltnisse bei Zusatz von 
Salzsiure und anschlieBender Hamolysierung gestalten.* Hamo- 
lyse wurde in diesen und allen weiteren Versuchen, wenn an- 
deres nicht ausdriicklich bemerkt ist, durch Saponin herbeige- 
fiihrt, da sich bei den verschiedenen Hamolysicrungsverfahren 
kein prinzipieller Unterschied ergeben hatte. Der Saéurezusatz 
geschah stets vor der Hamolysierung. Bei diesen Versuchen 
erhielten wir Kurven, die in Fig. 1, Kurve 5, 6 und 7 enthalten 
sind. Die Zahlen geben die Tabellen Nr. IX, X und XL 
Wie im genuinen Blut, wird auch im Hamolyseblut die Koh- 
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lenséurekapazitat durch Salzsiurezusatz entsprechend der Zahl 
der zugesetzten Molen herabgedriickt. Mit wachsendem Salz- 
sdurezusatz zeigen dementsprechend die Kurven immer gerin- 
gere Kohlenséurebindungsfahigkeit an. Die Kurven 5 und 6 
erreichen schon bei sehr niedriger Kohlenséurespannung die 
Wasserstoffzahl 7,00 und weisen nun beide den Knick an der- 
selben Stelle auf, an der er auch ohne Salzsaurezusatz gefunden 
war. Nach dem Knick vermehrt sich der Kohlensauregehalt 
wieder nur durch physikalische Absorption. Die Kurve 7 mit 
dem stirksten Salzsiurezusatz beginnt sofort in der Linie 
pa = 7,00 anzusteigen und biegt bei 19 Volum-°/, in den 
horizontalen Verlauf ein. Die Punkte, die sehr nahe dem ge- 
meinsamen Nullpunkt liegen, erméglichen keine sebr genaue 
Bestimmung der herrschenden Wasserstoffzahl, weil die Linien 
gleicher Wasserstoffzahlen an dieser Stelle sehr nahe benach- 
bart verlaufen, so daB kleine Bestimmungsfehler groBe Unter- 
schiede der Wasserstoffzahl bedeuten. 

Die Versuche belehren dariiber, da&B Vermehruug der 
Chlorionen keinen Einflu8 auf die Lage des Knicks hat. Er 
findet sich bei py = 7,00, gleichgiiltig, ob und wieviel Salz- 
siure zugesetzt wurde. Gleichzeitig bilden die Versuche einen 
Beweis, daS wir die Konstanten unserer Barcroft-Analysen- 
Apparate richtig bestimmt hatten. Hiatten sich bei diesen er- 
hebliche Fehler eingeschlichen, so miiBten die Kurven scheinbar 
auf Linien anderer Wasserstoffzahl iibergehen. 

Verfolgt man die Kurve 7 Fig. 1 (Tabellen, Nr. XI) ober- 
halb des Knicks weiter, so verliuft sie zunichst, wie alle bis- 
herigen, parallel dem Oberrande des schraffierten Dreiecks, das 
die physikalisch gebundene Kohlensaure anzeigt. Spater zeigt 
aber diese Kurve einen neuen zweiten Knick, der wieder einer 
Linie bestimmter Wasserstoffzahl folgt, nimlich dem py = 6,39. 
Dieser zweite Knick, dem wir hier zum ersten Male begegnen, 
zeigt offenbar einen ganz analogen Vorgang an wie der erste 
Knick. Bei dieser Wasserstoffzahl wird pro Molekiil Hamo- 
globin ein zweites Kohlensaiuremolekiil gebunden. Das obere 
Ende des zweiten Knicks wird in unseren Kurven nicht er- 
reicht, es liegt bei so hohen Kohlensiéurespannungen, daB sie 
mit den zu unserer Verfiigung stehenden Apparaten nicht mehr 
analysiert werden konnten. 
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Hamoglobin als Indicator. 


Auf Grund der nunmehr vorliegenden Versuche ist es 
méglich, die Bedeutung der ermittelten Tatsachen zu erértern. 
Wir haben erfahren, daf fiir jedes Molekiil Haimoglobin bei 
Pa = 7,00 ein Molekiil Kohlensiure gebunden wird und daB 
bei px = 6,39 eine zweite gleiche Kohlensaurebindung auftritt. 
Wir wissen, daB die ;Kohlenséurebindung des Blutes abhangt 
von den zur Verfiigung stehenden basischen Valenzen. Wenn 
im genuinen Blut mit steigender Kohlensiurespannung mehr 
Kohlenséure gebunden wird als durch physikalische Absorption 
in Lésung geht, so erklirten wir uns diese Erscheinung aus 
der Zuriickdrangung der Dissoziation saurer Verbindungen, die 
im Blute enthalten sind. Handelt es sich dabei um schwache 
Sauren, die durch die Kohlenséure zuriickgedringt werden, so 
geschieht die Anderung des Dissoziationsgrades nach dem 
Massenwirkungsgesetz in einer charakteristischen Kurve, die 
als Dissoziationskurve bezeichnet wird und deren Verlauf als 
Funktion der Wasserstoffzahl fiir alle Saéuren denselben be- 
kannten Verlauf nimmt. Die Saure, die in unseren Versuchen 
in Reaktion tritt, ist das Hamoglobin, von dem wir wissen, 
da es bei der hier in Frage kommenden Wasserstoffzahl sauren 
Charakter besitzt. Man hat bisher das Haimoglobin als einen 
Ampholyten aufgefaBt, der bei einer bestimmten Wasserstoff- 


’ gabl der umgebenden Lésung ein Wasserstoffion abdissoziiert 


und dadurch als Saiure wirkt. Erhéht man die Aciditét der 
Lésung durch Zufiigen von Wasserstoffionen, so wird nach 
dieser Auffassung die Dissoziation mehr und mehr zuriickge- 
drangt, der Ampholyt durchlauft einen ,,isoelektrischen Punkt“ 
oder eine ,isoelektrische Zone“, in deren Bereich er weder 
saure noch basische Eigenschaften besitzt. Wird dann die 
Lésung noch saurer, so beginnt der Ampholyt ein Hydroxylion 
abzudissoziieren, wodurch er basische Eigenschaften bekommt. 
Durch Kataphorese, ein freilich fiir diesen Zweck nicht sehr 
genaues Verfahren, wurde von Michaelis*) der isoelek- 
trische Punkt des Hiamoglobins zu 6,74 bestimmt. D. h 


) L. Michaelis und H. Davidson, Uber die Kataphorese dee 
Oxyhimoglobins. Diese Zeitechr. 41, 102, 1912. 
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bei dieser Reaktion zeigt Hamoglobin in einem Potentialgefille 
weder anodische noch kathodische Wanderung (Konvektion). 
Das wiirde bedeuten, daB Hiamoglobin bei dieser Reaktion 
keine elektrische Ladung besitzt, bei basischerer Reaktion ist 
es negativ geladen und verhilt sich dementsprechend wie eine 
Saure, bei saurerer Reaktion verhilt es sich als Base und 
trigt positive Ladung. fiir krystalloide Ampholyten sind nun 
diese Ladungen und Entladungen abhingig von dem Dissozia- 
tionsgrad, und das Verhiltnis der geladenen und ungeladenen 
Molekiile wird durch das Massenwirkungsgesetz bestimmt. Man 
hat bisher keinen Anstand genommen, diese Vorstellungen auf 
kolloidale Ampholyten zu iibertragen und auch fiir diese, also 
auch fiir das Himoglobin, die Giiltigkeit des Massenwirkungs- 
gesetzes vorauszusetzen. 


Die meisten kolloidal gelésten Korper tragen elektrische 
Ladungen und bekommen durch diese den Charakter von 
Saéuren oder Basen. Da Himoglobin im Anfangsteil unserer 
Kurven, bei niedriger Kohlensiurespannung, als Siure auftritt, 
d. h. negative elektrische Ladung trigt, das geht aus den ge- 
nannten Kataphoreseversuchen und der Lage der elektrisch 


neutralen Zone hervor. Aber auch der Verlauf der Kohlen- 
siurebindungskurve zeigt dasselbe, da er in seinem Anfangsteil 
dem bei Saurezusatz zum Serum erhaltenen entspricht. Der 
scharfe Knick in der Kohlensaéurebindungskurve mu’ durch 
die Annahme erklart werden, daB hier das Haimoglobin seine 
negative Ladung plotzlich verliert und daB seine Molekiile von 
da ab nur noch in ungeladener Form existieren. Der zweite 
Knick wiirde dann erklart sein durch die Annahme, daB die 
Hamoglobinmolekiile eberiso pliétzlich positive Ladung anneh- 
men. DaB Kolloide- durch den EinfB des Wasserstoffions 
solchen Ladungsaénderungen unterliegen, ist eine bekannte Tat- 
sache. Die Annahme einer Anderung der Ladung der Hamo- 
globinmolekiile war auch in den bisherigen Vorstellungen ent- 
halten, aber man dachte sich diese abhingig von der Disso- 
ziation eines Wasserstoff- bzw. Hydroxylions. Wire diese 
Vorstellung richtig, so miBte der Ubergang vom dissoziierten 
zum undissoziierten Zustand entsprechend einer Dissoziations- 
restkurve verlaufen und dementsprechend ein ziemlich allmah- 


licher sein. Wiirde man annehmen, daB die saure Disso- 
Biochemische Zeitschrift Band 90. 21 
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ziationskonstante des Haimoglobins k, dem. ersten Knick ent- 
sprechend bei py == 7,00, die basische k, bei py — 6,39 lage, 
so wiirde man einen Ampholyten vor sich haben, dessen iso- 
elektrischer Punkt bei 6,70 lage, also in der Tat mit dem von 
Michaelis bestimmten fast absolut genau zusammenfiele. Aber 
die Dissoziationsrestkurve dieses Ampholyten, die also die Ei- 
genschaften des Haimoglobins entsprechend den bisherigen Vor- 
stellungen zum Ausdruck bringen wiirde, verliefe in einer 
Form, die aus den genannten Zahlen berechnet in Fig. 2 als 
Funktion der Wasserstoffzahl eingezeichnet ist. 
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Fig. 2. Kurve. Dissoziationsrestkurve eines Ampholyten mit &, = 
7,00 und &, = 7,61. Abszisse = Wasserstoffzahl. Ordinate — Prozente 
der dissoziierten bzw. entladenen Anteile. Die geradlinig begrenzte Flache 
zeigt den tatsichlich beobachteten Ladungs- und Entladungsvorgang 
des Haémoglobins. Punkte g= tatsichliche Bestimmungen. 























Die Richtigkeit dieser Theorie kénnen wir priifen, wenn 
wir unsere Kohlensaéurebindungskurve als MaBstab fiir den 
Dissoziationsgrad des Hamoglobins auffassen. Wir gingen von 
der Feststellung aus, daB in der durch den Knick bedingten 
Stufe fiir jedes Molekiil Hamoglobin ein Molekiil Kohlensaure 
gebunden wird. Wahrend dieser Stufe werden also simtliche 
Hamoglobinmolekiile ihrer Ladung beraubt. Der Abstand eines 
tatsichlich bestimmten Punktes zwischen den beiden Stufen 
des Knicks ist also ein Ausdruck dafiir, ein wie groBer Pro- 
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zentsatz der vorhandenen Hamoglobinmolekiile geladen, wie- 
viele entladen sind. Wir haben demnach durch unseren Knick 
die Méglichkeit, die Dissoziationsrestkurve des Hiamoglobins 
als Funktion der Wasserstoffzahl tatsichlich zu konstruieren 
und mit dem von der bisherigen Theorie geforderten Verlauf 
zu vergleichen. Eine groBe Anzahl von tatsichlich bestimmten 
Punkten wurde in dieser Weise umgerechnet in Fig. 2 einge- 
zeichnet und aus ihnen die Dissoziationsrestkurve ermittelt. 
Die Punkte lassen sich mit dem bisher angenommenen Kurven- 
verlauf nicht in Einklang bringen. Fig. 2 sagt vielmehr, daB 
bei px > 7,00 alle Haimoglobinmolekiile negativ geladen sind. 
Hamoglobin verhalt sich dann wie eine starke Saéure. Bei py 
zwischen 7,00 und 6,39 trigt kein Hamoglobinmolekiil eine 
Ladung. Ein isoelektrischer Punkt existiers demnach nicht, 
sondern eine isoelektrische Zone der genannten Breite. Bei 
Pa <_ 6,39 sind dann alle Himoglobinmolekiile positiv geladen, 
Hamoglobin ist eine starke Base. Ladung und Entladung 
unterliegen nicht dem Massenwirkungsgesetz. Das hangt offen- 
bar mit dem kolloidalen Charakter des Himoglobins zusammen, 
das sich dadurch prinzipiell von den krystalloiden Ampholyten 
mit ihren auf Dissoziation beruhenden Ladungen unterscheidet 

Als Indicatoren bezeichnet man Korper, die bei einer be- 
stimmten Wasserstoffzahl des Lésungsmittels ihre elektrische 
Ladung andern. Die bisherige Theorie denkt sich diese La- 
dungsinderung abhingig von dem Dissoziationsgrad und fabt 
dementsprechend die Indicatoren als Saiuren, Basen oder Salze 
auf. -Alle Elektrolyten zeigen deutliche Abhangigkeit ihres 
Dissoziationsgrades von der Wasserstofizahl der Lésung. Als In- 
dicatoren kénnen unter ihnen nur solche Substanzen Verwen- 
dung finden, deren Dissoziationsgrad auf einfache Weise un- 
mittelbar wahrnehmbar wird. Praktisch werden deshalb bis- 
her nur solche Substanzen als Indicatoren gebraucht, bei denen 
sich die Anderung des Dissoziationsgrades durch einen Farben- 
umschlag verrait. Aber es besteht kein Bedenken, den Begriff 
eines Indicators zu erweitern, wenn die Ladungsinderung sich 
auf eine andere Weise als durch Farbenumschlag erkennen 
laBt. Voraussetzung fiir die Verwendung einer Substanz als 
Indicator ist also Abhangigkeit der Ladungsanderung von einer 


bestimmten Wasserstoffzahl und leichte Nachweisbarkeit der 
21* 
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Ladungsaénderung. Dieser Anforderung entspricht nach unseren 
Feststellungen das Hiamoglobin in geradezu idealer Weise. 
Die Ladungsainderung wird bei ihm nach einem neuen Prinzip, 
durch sinngemaéBe Anwendung einer Modifikation der Methode 
von Nernst-Sand') nachgewiesen. Der Nachweis besteht 
in der Konstruktion der Kohlensaiurebindungskurve, deren 
Knick durch plétzliche Mehraufnahme eines Molekiils Kohlen- 
siure auf ein Molekiil Hamoglobin die Ladungsinderung an- 
zeigt. Vor der Mehrzahl der bisher gebrauchten Indicatoren 
hat aber das Haimoglobin den groBen Vorzug, daB die Ladungs- 
anderung nicht nach dem Massenwirkungsgesetz, also ziemlich 
allmahlich vor sich geht, sondern daB es sich um einen kolloi- 
dalen Ladungs- und Entladungsvorgang handelt, der bei einer 
bestimmten Wasserstoffzahl absolut scharf erfolgt und bei 
dieser Wasserstofizah] vollstandig wird. Auch die Tatsache, 
daB es sich um einen reversiblen Vorgang handelt, ist von 
praktischer Bedeutung. Da auch ein Teil der bisher ge- 
brauchlichen Farbstoffindicatoren abweichend von den bis- 
herigen Vorstellungen durch einen ahnlichen Vorgang wie das 
Hamoglobin geladen und entladen wird, erscheint recht wahr- 
scheinlich. - Fiir eine solche Vermutung spricht vor allem, daB 
manche Indicatoren neben dem Wasserstoffion auch fiir andere 
Ionen, namentlich fiir dreiwertige Ionen, hochgradig empfind- 
lich sind. Das ist eine auch sonst bei Ladungen von Kolloi- 
den beobachtete Eigenschaft. Die wichtigsten derartigen In- 
dicatoren sind Lakmoid, Kongorot, Cochenille, Alizarin, iiber- 
haupt Azofarbstoffe [zit. nach Héber*)]. Es diirfte der Miihe 
wert sein, die Dissoziationsrestkurve dieser Indicatoren ge- 
nauer festzulegen. 

Fiir physiologische Probleme hat aber Hamoglobin noch 
weitere groBe Vorziige einmal deshalb, weil sein Umschlag bei 
einer fiir physiologische Probleme besonders wichtigen Wasser- 
stoffzah] erfolgt und dann vor allem, weil Haimoglobin physio- 
logisch in groBer Menge im Innern einer auch sonst fiir phy- 
siologische Forschung viel gebrauchten Zellart enthalten ist. 


1) W. Nernst und J. Sand, Zur Kenntnis der unterchlorigen 


Saure. I. Zeitschr. f. physikal. Chem. 48, 601, 1904; II. ibid. 610. 
*) R. Héber, Physikal. Chemie der Zelle und der Gewebe. Leipzig 


and Berlin 1914. 
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Die Verwendung von Himoglobin als Indicator zur Messung 
der Reaktion im Zellinnern verspricht wichtige Aufschliisse fiir 
manche physiologischen Probleme. 


Die Titration im Puffergemisch. 

Das Verfahren der Konstruktion einer Kohlensaurebin- 
dungskurve kann als Titrationsvorgang aufgefaBt werden. Man 
titriert mit Kohlenséure. Das Ma® der zutitrierten Kohlen- 
sauremenge ist die Kohlensiurespannung, der die frei geléste 
Kohlenséuremenge proportional ist. Nach den Angaben von 
Hasselbalch’) lat sich fiir jeden Punkt der Bindungs- 
kurve die Wasserstofizahl aus der Menge der frei geldsten 
und der (als Bicarbonat) gebundenen Kohlensdure nach dem 
Massenwirkungsgesetz berechnen. Dadurch unterscheidet sich 
die Methode von dem gewéhnlichen Titrationsverfahren, bei 
dem nur eine einzige Wasserstoffzahl an einem Punkte der 
Kurve durch den Farbumschlag des Indicators festgestellt 
wird. Das Verfahren hat deshalb eine gewisse Ahnlichkeit 
mit der elektrometrischen Titration [Michaelis*)], bei der die 
Wasserstoffzahl der titrierten Fliissigkeit nach Zusatz beliebiger 
Mengen der Titerfliissigkeit mit der Gaskette bestimmt wird. 
Allein das Problem der Titration ist in dem hier erdérterten 
Falle ein andersartiges. Im allgemeinen sucht man bei der 
Titration méglichst Neutralsalze zu bilden, d.h. Salze von 
starken Basen mit starken Sauren. Als Titerfliissigkeit finden 
deshalb Lésungen starker Séuren und starker Basen Verwen- 
dung. Kontrolliert man bei dieser Art der Titration die An- 
derung der Wasserstoffzah] mit der Gaskette, so findet man, 
da8 die Wasserstoffzahl sich lange Zeit nur ganz unbedeutend 
aindert und dann plotzlich fast sprungweise mit einem oder 
wenigen Tropfen der Titrierfliissigkeit eine sehr groBe Ande- 
rung erleidet [Michaelis*)]. Diese sprungweise groBe Ande- 
rung der Wasserstoffzahl wird durch den Farbumschlag des 
Indicators angezeigt. Auch Indicatoren, deren Farbumschlag 





*) K. A. Hasselbalch, Die Berechnung der Wasserstoffzahl des 
Blutes aus der freien und gebundenen Kohlensaure desselben, und die 
Sauerstoffbindung des Blutes als Funktion der Wasserstoffzahl. Diese 
Zeitschr. 78, 112, 1916. 

%) L. Michaelis, Die Wasserstoffionenkonzentration. Berlin 1914. 
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dem Massenwirkungsgesetz folgt, sind wegen des plotzlichen 
sehr groBen Sprungs der Wasserstoffzahl fiir diese Art der 
Titration brauchbar, weil der ganze Bereich des allmahlichen 
Ubergangs des Indicators vom dissoziierten zum undissoziierten 
Zustand mit einem Augenblick iiberschritten wird. 

Bei der Titration mit Kohlensiure wird im Gegensatz 
dazu eine schwache Saure verwendet, deren Salz sich zudem 
in der titrierten Fliissigkeit gelést befindet. Mischungen von 
schwachen Saéuren mit ihren Salzen bezeichnet man als Puffer- 
gemische. Diese setzen der Anderung der Wasserstoffzahl 
groBen Widerstand entgegen. Die Anderung erfolgt ganz all- 
mahlich, und es gelingt nicht, einen plétzlichen sprungweisen 
Umschlag der Reaktion zu erhalten wie bei der gewdhnlichen 
Titration. Die gewéhnlichen Indicatoren sind deshalb fiir diese 
Art der Titration im Puffergemisch véllig unbrauchbar, weil 
der Umschlag viel zu langsam erfolgt, als daB eine scharfe 
Farbinderung auftreten kénnte. Will man also den Titrations- 
vorgang in Puffergemischen verfolgen, so kann man dies nur 
durch direkte Messung der Wasserstoffzahl erreichen, entweder 
mit der Gaskette, die fiir jede Art von Puffern brauchbar ist, 
oder bei der Bicarbonat-Kohlensiuretitration nach der Methode 
von Hasselbalch®*), die in dieser Arbeit angewendet wurde. 

Trotz ihrer erheblichen praktischen Bedeutung wurde 
bisher die Titration im Puffergemisch wegen bestehender tech- 
nischer Schwierigkeiten nach Méglichkeit vermieden. Wir haben 
im vorstehenden gezeigt, daB diese Titration ausfiihrbar ist 
und haben mit unseren Kohlensdiurebindungskurven ein prak- 
tisches Beispiel eines solchen Verfahrens gegeben. Mit dieser 
Methode haben wir die Vorginge bei der Entladung eines be- 
stimmten Indicators, des Hamoglobins, und die Beziehung 
dieses Entladungsvorgangs zum Massenwirkungsgesetz gepriift. 
Fiir unsere Fragestellung kommt ein anderes Verfahren als die 
Titration im Puffergemisch nicht in Betracht, weil es darauf 
ankommt, bei dem Titrationsvorgang jede plétzliche Anderung 
der Wasserstoffzahl zu vermeiden. Das kann nur in gepuf- 





1) K. A. Hasselbalch, Die Berechnung der Wasserstoffzahl des 
Blutes aus der freien und gebundenen Kohlensiure desselben und die 
Sauerstoffbindung des Blutes als Funktion der Wasserstoffzahl. Diese 
Zeitechr. 78, 112, 1916. 
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ferten Lésungen erreicht werden. Bei unserer Priifung stellte 
es sich heraus, da8 das Himoglobin bei einer bestimmten 
Wasserstoffzahl, pg = 7,00, Pufferwirkung entfaltet und ein 
Uberschreiten dieser Wasserstoffzahl so lange verhindert, bis 
alle Haimoglobinmolekiile ihre Ladung geandert haben. Das 
Verfahren der Titration im Puffergemisch ist aber auch fiir 
jede beliebige andere Substanz verwendbar, wenn es sich um 
die Frage handelt, ob ihre Ladung und Entladung durch Dis- 
soziationsvorgange bedingt ist und dem Massenwirkungsgesetz 
folgt. Auch ist die Methode nicht an eine Bicarbonatpuffer- 
mischung gebunden. Bei Verwendung elektrometrischer Titra- 
tion kann sie ebenso gut in Phosphat-, Acetat- und anderen 
Puffermischungen ausgefiihrt werden. 


Der Einflu8 von Anionen auf die Ladung des Hamoglobins. 

Schon oben war kurz erwihnt worden, daB die Ladung 
von Kolloiden nicht allein von dem Wasserstoffion beeinfluBt 
wird, sondern daB auch andere Ionen einen mehr oder weniger 
deutlichen Einflu8 ausiiben. Wir kennen eine gréBere Anzahl 
von Indicatoren, die wegen starker Empfindlichkeit gegen ver- 
schiedene Ionen zur Titration in Salzgemischen ganz unbrauch- 
bar sind. Sollte Hamoglobin als Indicator in biologischen 
Flissigkeiten Verwendung finden, so muBte sein Verhalten in 
dieser Richtung einer Priifung unterzogen werden. Wir haben 
deshalb, aihnlich wie in den schon mitgeteilten Salzsaéurever- 
suchen, dem Blute Saéuren und Salze zugesetzt und nach 
Hamolisierung mit Saponin die Kohlensiurebindungskurven 
bestimmt. Blieb der Knick bei pg = 7,00, so schlossen wir 
daraus, da8 das zugesetzte Ion ohne Einflu8 auf die Ladung ist. 


Kinwertige Anionen. 

1. Salzséure. Im vorangehenden hatten wir iiber drei 
Versuche mit Salzsiurezusatz berichtet. Die dadurch herbei- 
gefiihrte Vermehrung der Chlorionen hatte keine Verschiebung 
der Lage des Knicks herbeigefiihrt. Da aber schon vorher 
Chlorionen im Blute enthalten waren, sagen diese Versuche 
nichts Eindeutiges iiber den Einflu8 der Chlorionen aus. Nur 
soviel kann gesagt werden, daB eine erhebliche Vermehrung 
dieser Ionen ohne Einflu8 ist. Und darauf allein kommt es 
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an. Denn chlorfreie biologische Fliissigkeiten kommen fiir 
unser Verfahren nicht in Betracht. Es geniigt also, zu wissen, 
wo der Umschlag des Himoglobins liegt, wenn Chlorionen in 
Lésung sind, da ja die Menge der vorhandenen Chlorionen ohne 
Bedeutung ist. Da sich im folgenden zeigen wird, daB die 
andern gepriiften einwertigen Siaureionen den Umschlag des 
Hamoglobins nicht andern, liegt der SchluB auf analoges Ver- 
halten der Chlorionen nahe. 

2. Salpetersiure. In den Tabellen ist unter Nr. XII cin 
Versuch mitgeteilt, bei dem dem Blute 0,012 Molen Salpeter- 
siure zugesetzt wurden. Die Bindungskurve verliuft gleich 
der bei Salzsiurezusatz erhaltenen. Die Lage des Knicks ist 
innerhalb der Fehlergrenzen dieselbe wie ohne Saurezusatz, die 
tatsichlich gefundenen Werte sind pq = 7,01 und 7,02. 

3. Milchsaure (Tabelle XIII) wurde gewahlt als einwer- 
tige organische Saure, die im Blute physiologisch stets in 
Spuren, haufig in gréBeren Mengen vorhanden ist. Da unsere 
Blutentnahmen an Patienten ausgefiihrt wurden, die Bettruhe 
einhielten, und da bei der Blutentnahme Muskelbewegungen 
vermieden wurden, insbesondere Bewegungen in dem zur Blut- 
entnahme gestauten Arm, ist anzunehmen, daB in dem ent- 
nommenen Blute nur geringe Milchsiuremengen enthalten waren. 
Wir setzten in einem Versuche zu Oxalatblut 0,012 Molen 
Milchséure zu und himolysierten mit Saponin. Das Ergebnis 
des Versuchs zeigt keinen Einflu8 der Lactationen auf den 
Knick der Kurve, der innerhalb der Fehlergrenzen der Methode 
dem gewéhnlichen Werte entspricht. Die tatsichlich bestimmten 
Werte sind py = 6,99 und 6,98. 


Zweiwertige Anionen. 

4. Schwefelsaéure (Tabellen XIV und XV). In zwei Ver- 
suchen wurden zu Oxalatblut 0,005 bzw. 0,006 Molen Schwefel- 
siure zugesetzt und mit Saponin hiamolysiert. Es ergab sich 
kein EinfluB auf die Lage des Knicks. In demselben wurde 
bestimmt py = 7,01 bzw. 7,02 und 6,97. 

5. Oxalsiure ist an sich im Blute nicht enthalten, wurde 
aber in der Mehrzahl der Versuche zur Verhinderung der Blut- 
gerinnung in der Form von neutralem Natriumoxalat zugesetzt, 
wobei Oxalationen in erheblicher Menge in Lésung gingen, so- 
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weit sie nicht an Calcium sich banden. Da®8 dieser Oxalat- 
zusatz ohne EinfluB auf die Lage des Knicks ist, haben wir 
schon oben festgestellt. Wir haben (Tabelle V) einen Versuch 
mitgeteilt,, bei dem die Gerinnung nicht durch Oxalatzusatz, 
sondern durch Defibrinieren verhindert wurde. In einem an- 
deren Versuche (Tabelle XVI) haben wir die Oxalationen noch 
weiter vermehrt, indem wir zu Oxalatblut noch 0,006 Molen 
Oxalsiure zusetzten. Auch in diesem Versuch wurde die 
Ladung des Hamoglobins nicht beeinfluBt, die Wasserstoffzahl 
der im Knick liegenden Punkte betrug pq = 7,02, 7,02 u. 6,98. 


Dreiwertige Anionen 


beanspruchen deshalb ein besonderes Interesse, weil die kolloi- 
dalen Ladungen neben dem Wasserstoffion besonders stark von 
dreiwertigen ionen beeinfluBt werden. Wir haben deshalb auf 
‘diese eine etwas gréBere Anzahl von Versuchen verwendet. 

6. Phosphorsaure. Die Orthophosphorsaure bildet in 
sehr geringen Mengen von 1 bis 2 Millimol einen’ normalen Be- 
standteil des Serums, in gréBeren Mengen sind Phosphate im 
Innern der roten Blutkérperchen enthalten. Doch steht nicht 
fest, ob sie auch dort ganz oder teilweise als Orthophosphate 
existieren oder ob sie in gréBeren Molekiilen enthalten sind. 
In 3 Versuchen (Tabellen XVII, XVIII, XIX) haben wir Oxalat- 
blut wechselnde Mengen von Orthophosphorsaéure zugesetzt, so 
da8B das Blut 0,0066 bzw. 0,015 bzw. 0,0143 molar an Phosphat- 
ionen wurde. Dann wurde mit Saponin hamolysiert. Die Er- 
gebnisse finden sich in Fig. 3 als Kurven 1, 2 und 3 wieder- 
gegeben. Entsprechend dem Zusatz von Saure ist die Kohlen- 
siurekapazitat in diesen Versuchen gesenkt. In allen Versuchen 
findet sich der Knick nicht bei der Wasserstoffzahl py — 7,00, 
wie bisher, sondern bei deutlich saurerer Reaktion. Sehen wir 
von dem Versuch 19 ab, dessen sehr niedrig liegende Werte 
keine sehr scharfe Bestimmung der Wasserstoffzah] des Knicks 
gestatten, so findet sich der Knick bei einer Wasserstoffzahl 
Pu == 6,80 oder einer wenig kleineren Zahl (tatsichlich bestimmte 
Werte 6,79 und 6,76). Bei dem Versuch 19, dessen Werte am 
tiefsten lagen, ergaben die tatsichlich bestimmten Punkte im 
Knick eine Wasserstofizahl von 6,67 und 6,71. Doch liegen, 
wie friiher schon erwihnt, an dieser Stelle die Linien gleicher 
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Fig. 3. Einflu8 dreiwertiger Anionen auf die Kohlensiurebindungs- 
kurven von Himolyseblut. Erklérung wie Fig. 1. 





Kurve 1 (Tabellen Nr. XVII). e e@ Saponinhimolyse -+- Phos- 


phorsaure. 

Kurve 2 (Tabellen Nr. XVIII). x-—-—- x Saponinhaimolyse -+- Phos 
phorsaure. 

Kurve 3 (Tabellen Nr. XIX). +—--—-- + Saponinhaémolyse -+- Phos- 
phorsiure. 


Kurve 4 (Tabellen Nr. XX). 4 — — <> Saponinhaimolyse -+- Phosphat. 

Kurve 5 (Tabellen Nr. XXI). 0------ o Saponinhémolyse -+- Citronen- 
saure. 

Kurve 6 (Tabellen Nr. XXII). @————o Saponinhimolyse + Ci- 
tronensdure. 


Wasserstofizahlen so nahe beisammen, da8 pg == 6,80 im Be- 
reich der Fehlerbreite liegt. Immerhin war mit der Méglichkeit 
zu rechnen, da8 Vermehrung der Phosphationen eine starkere 
Verschiebung des Knicks nach der sauren Seite herbeifiihrt. 
Wir haben deshalb in einem weiteren Versuch (Tabelle XX) 
ebenfalls reichlich Phosphationen zugefiigt, aber, um zu tiefe 
Lage der Kohlenséurekapazitét zu vermeiden und scharfere 
Bestimmung zu erméglichen, in der Form von Mononatrium- 
phosphat, von dem wir 0,02 Molen zugaben. Der Versuch ist 
in Fig. 3, Kurve 4 enthalten. Die Kurve verliuft sehr ahnlich 
wie die Kurve 1 der Figur, die dem Versuche 17 der Tabellen 
entspricht, obgleich in diesem letzteren Versuche viel weniger 
Phosphationen zugefiigt waren. Aus dem Vergleich der 4 Versuche 
ziehen wir den Schlu8, daB der Grad der Verschiebung in der 
Lage des Knicks innerhalb erheblicher Breiten unabhangig ist 
von der Menge der zugefiigten Phosphationen, und da8, wenn 
einmal eine iberhaupt wirksame Menge von Orthophosphationen 
sugefiigt ist, der Knick endgiiltig auf py = ca. 6,80 verschoben 
wird, unabhiangig von der molaren Konzentration. Ist diese 
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Uberlegung richtig, so ware daraus weiterhin der Schlu8 zu 
ziehen, da8 die im normalen Blute enthaltene Orthophosphat- 
konzentration nicht groB genug ist, um diese Verschiebung des 
Hamoglobinknicks herbeizufiihren. 

Die Kurve 2, Fig. 3 (Tabelle XVIII) wurde weiter verfolgt und 
auch der zweite Haimoglobinknick ermittelt, der dem Hamo- 


globinmolekiil positive Ladung erteilt. Die beiden bestimmten . 


Punkte liegen auf der Linie pg = 6,42 bzw. 6,41, also inner- 
halb der Fehlerbreite bei demselben Werte, wie nach Zusatz 
von Salzsiure. Daraus istigu schlieBen, daB im Gegensatz zu 
dem ersten der zweite Knick gegen Phosphationen nicht emp- 
findlich ist. Diese Feststellung ist nicht iiberraschend. Wir 
wissen auch aus anderen Beobachtungen, daB dreiwertige Ionen 
je nach ihrer Ladung den positiven und negativen Ladungs- 
vorgang von Kolloiden verschieden stark beeinflussen. 

7. Citronensaéure. Wegen der grofBen prinzipiellen Be- 
deutung des Einflusses dreiwertiger Anionen haben wir in 
2 Versuchen (Tabellen XXI und XXII) die dreiwertige orga- 
nische Citronensiure zugesetzt. Kurven 5 und 6 der Fig. 3 
geben den Verlauf dieser Versuche wieder. Bei Zusatz von 
0,0066 Molen Citronenséure (Versuch 21, Kurve 5) findet sich 
der Knick bei pg = 6,83 bzw. 6,85. Bei Zusatz von 0,015 Molen 
Citronensiure liegen die Punkte wieder sehr tief, die Fehler- 
breite ist also erheblicher. Die tatsichlich bestimmten Werte 
geben den Knick bei pg = 6,92 und 6,77 an. Also findet 
sich auch bei Zusatz von Citrationen dieselbe Verschiebung 
des Knicks nach der sauren Seite, dieselbe Verminderung der 
Empfindlichkeit des Entladungsvorgangs gegen das Wasserstoff- 
ion. Innerhalb der Fehlerbreite ist auch der Grad der Ver- 
schiebung derselbe wie bei der Phosphorséure. DaB die tat- 
sichlich bestimmten Werte bei der Citronensiure meist etwas 
gréBer sind als bei der Phosphorséure, méchten wir nicht als 
einen Unterschied werten. Dazu ist die Zahl der von uns 
tatsichlich bestimmten Punkte zu klein. Auch bei Citronen- 
sdurezusatz liegt der Knick nahe bei 6,80. 

Der Versuch 22, Kurve 6 der Fig. 3, wurde weiter bis 
zum zweiten Knick verfolgt und die Lage dieses zweiten Knicks 
bei py = 6,38 bestimmt. Also ist dieser positive Ladungs- 
vorgang auch fiir Citrationen wie fiir Phosphationen unempfindlich. 
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8. Borséure. Wir haben in einem Versuch dem Blute 
0,03 Molen Orthoborsiure zugesetzt. Ob wir diesen Versuch 
mit Recht unter den dreiwertigen Anionen unterbringen, méchten 
wir nicht entscheiden. Bekanntlich ist es nicht endgiiltig aus- 
gemacht, in welcher Form Borsiure in Lésungen vorkommt, 
die gleichzeitig Natriumbicarbonat und freie Kohlensaure ent- 
halten [Shelton?), Griinhut*), Lundén®*)}. Soviel ist sicher, 
daB die Dissoziation der Orthoborsaéure bei der Wasserstoffzahl, 
die in unseren Versuchen herrscht, fast vollkommen zuriick- 
gedringt ist. Da also selbst bei Abatz groBer Borsiuremengen 
fast keine freien Orthoborationen in Lésung sein diirften, ist 
eine ahnliche Verschiebung des Knicks wie bei Zusatz von 
Phosphor- und Citronensiure kaum zu erwarten. Zudem ist 
mit der Anwesenheit von Metaborsiure und eventuell auch 
von Tetraborsiure zu rechnen. Und auBerdem ist daran zu 
erinnern, daB B,O, sich zwar wie ein Saureanhydrit verhilt, 
sich aber andererseits solchen Metalloxyden (wie Aluminium- 
oxyd) nahert, die zugleich als Basen und Siéuren wirken kénnen. 
Wir méchten also auf die systematische Stellung unseres Bor- 
siureversuchs keinen Wert legen und nur das Ergebnis mit- 
teilen (Tabelle XXIII). Wir fanden in diesem Versuch den 
Knick zwar nicht sehr erheblich, aber doch deutlich aus seiner 
normalen Lage verschoben, jedoch nicht wie bei den voran- 
gehenden Versuchen nach der sauren, sondern nach der basischen 
Seite. Die Werte fiir den Knick liegen bei py = 7,09, 7,07 
und 7,08. 


Der Einfiu8 von Kationen auf die Ladung des Hamoglobins. 
Einwertige Kationen. 


Natrium- und Kaliumionen sind in den von uns herge- 
stellten Lésungen immer enthalten, Natriumionen in groBer, 
Kaliumionen in kleiner Menge. Versuche mit Variation der 
Konzentration der Natriumionen haben wir nicht angestellt, da 


1) H. 8. Shelton, Zeitschr. f. physik. Chem. 43, 494, 1903. 

*) L. Griinhut, Ober das Verhalten des Borax zu Kohlensiure. 
Zeitschr. f. physik. Chem. 48, 568, 1904. 

*) H. Lundén, Hydrolyse des sels des acides faibles et sa varia- 
tion avec la température. Journ. de Chimie physique 5, 574, 1907. 
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irgendein Einflu8 solcher Veranderungen auf den Hamoglobin- 
knick von vornherein unwahrscheinlich war. 

1. Kalium dagegen ist normalerweise in so geringen 
Mengen im Blute enthalten, daB es nicht zwecklos erschien, 
in einigen Versuchen die Menge der Kaliumionen zu vergréBern. 
Diese Versuche schienen uns besonders notwendig im Hinblick 
auf die wichtige Rolle der Kaliumsalze im Zellstoffwechsel. 
Wie alle Kationen haben wir auch die Kaliumionen in Form 
ihrer Chloride zugesetzt, was den Vorzug hat, daB die Kohlen- 
siurekapazitit auf diesem Wege eine fiir die Analyse bequeme 
Lage beibehalt. Meist setzen wir dem Blute die nétige Menge 
in Form von molaren Lésungen zu. Die Zahlenwerte von 
2 Versuchen, in denen 0,04 bzw. 0,06 Molen Kaliumchlorid 
zugesetzt wurden, sind in den Tabellen XXIV und XXV ent- 
halten. Fig. 4, Kurve 1 und 2, gibt eine graphische Darstellung 
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Fig. 4. Einflu8 ein- und zweiwertiger Kationen auf die Kohlen- 
sdurebindungskurve von Hamolyseblut. Erklirung wie Fig. 1. 
Kurve | (Tabellen Nr. XXIV). e@ Saponinhimolyse + KCI. 
Kurve 2 (Tabellen Nr. XXV). x------ x Saponinhimolyse + KCI. 
Kurve 3 (Tabellen Nr. XXVI). o——o Saponinhimolyse +- CaCl,. 
Kurve 4 (Tabellen Nr. XXVII). «: —— @ Saponinhimolyse + CaCl. 
Kurve 5 (Tabellen Nr. XXVIII). o —- — o Saponinhimolyse + BaCl.,. 

















dieser Versuche. Man sieht, da8 durch den Kaliumzusatz der 
Verlauf der Kurve und die Lage des Knicks nicht beeinfluBt 
wird. Die im Knick liegenden Punkte haben die Wasserstoff- 
zahlen 6,98-+- und 6,98, im zweiten Versuch 6,98, 6,99 und 
6,99 —. 
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Zweiwertige Kationen. 

2. Calcium spielt ebenfalls im Stoffwechsel eine sehr 
wichtige Rolle. Der normale Calciumgehalt des Blutes war in 
unseren bisherigen Versuchen fast durchweg durch den Oxalat- 
zusatz entfernt. DaB er keinen Einflu8 auf die Lage des 
Knicks hat, geht aus dem Versuch (Tabelle V) hervor, in dem 
die Gerinnung durch Defibrinieren verhindert, der normale 
Kalkgehalt also belassen war. Wir haben zwei weitere Ver- 
suche angestellt, bei denen der Calciumgehalt vermehrt wurde 
durch Zusatz von Chlorcalcium (Tabellen XXVI und XXVII, 
Fig. 4, Kurven 3 und 4), Auch diese Versuche wurden natiir- 
lich an defibriniertem Blut ohne Oxalatzusatz durchgefiihrt. 
Entsprechend der Zweiwertigkeit betrug der Chlorcalciumzusatz 
0,02 bzw. 0,03 Molen. Die Kohlensaéurekapazitat verlauft etwas 
tiefer als in den Kaliumversuchen, sonst zeigen aber auch diese 
Versuche keine Abweichung von der Norm. Die im Knick 
liegenden Punkte haben in einem Versuch die Wasserstoffzahlen 
6,97-+-, 6,99 und 7,02, im anderen 6,99+-, 7,03— und 7,01. 
Auch die Calciumionen sind also ohne EinfluB auf die Ladung 
des Hamoglobins. 

3. Barium haben wir in einem Versuche zugefiigt (Ta- 
belle XXVIII, Fig. 4, Kurve 5). Wir gaben zu defibriniertem 
Blute 0,03 Molen Barium chloratum. Der Kurvenverlauf fillt 
mit dem der einen Kaliumkurve fast vollkommen zusammen. 
Nur ein einziger Punkt liegt im Knick, ihm kommt die Wasser- 
stofizahl pg = 7,04 zu, also ein Wert, der etwas von dem 
gewohnlichen abweicht und eine Spur auBerhalb der iiblichen 
Fehlerbreite der Methode gelegen ist. Da es sich aber nur 
um einen einzigen Punkt handelt und zudem die Abweichung 
von der Norm sehr gering ist, méchten wir nicht mit Sicher- 
heit sagen, daB Barium eine solche geringe Verainderung der 
Lage des Knicks tatsichlich herbeifiihrt. Wichtig ist, und das 
geht aus dem Versuch mit Sicherheit hervor, daB Barium, wenn 
iiberhaupt, so jedenfalls nur eine ganz geringe Verschiebung 
des Knicks herbeifihrt. 


Dreiwertige Kationen. 


4. Lanthan wurde in Form von Lanthanchlorid (Merck) 
zugefiigt, in allen Versuchen zu defibriniertem Blut ohne Oxalat- 
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zusatz. Die starke Wirkung des Lanthans auf kolloidale 
Ladungen ist bekannt [Mines')]. Auch in unseren Versuchen 
ergab sich ein erheblicher EinfluB. Aber wahrend in allen unseren 
bisher mitgeteilten Versuchsreihen die Ergebnisse durchaus ein- 
heitlich gewesen waren, insofern eine tiberhaupt wirksame 
Menge des zugesetzten Ions den Knick stets um denselben 
Betrag verschob, war dies beim Lanthan anders. Im Versuch 
Tabelle XXIX, Fig. 5, Kurve 1 wurde die sehr geringe Menge 
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Fig. 5. Einflu8 dreiwertiger Kationen auf die Kohlenséurebindungs- 
kurve von Hamolyseblut. Erklairung wie Fig. 1. 

Kurve 1 (Tabellen Nr. XXIX). x x Saponinhimolyse -+- 
Lanthanchlorid, kleine Menge. 

Knrve 2 (Tabellen Nr. XXX). @ e@ Saponinhimolyse +- 
Lanthanchlorid, mittlere Menge. 

Kurve 3 (Tabellen Nr. XXXI). +———+ Saponinhimolyse ~+- 
Lanthanchlorid, groBe Menge. 

Kurve 4 (Tabellen Nr. XXXII). o—--—--—0 Saponinhaimolyse +- 
Aluminiumchlorid. 

Kurve 5 (Tabellen Nr. XXXIII). © @ Saponinhamolyse -+- Alu- 
miniumchlorid. 


von 0,002 Mol Lanthan zugefiigt. Die im Knick liegenden 
Punkte ergeben die Wasserstoffzahlen pq == 7,035, 7,04, 7,035, 
also sehr f&hnliche Werte wie in dem einen Bariumversuch 
mit ganz erheblich gréBeren Bariumdosen. Der Knick ist ein 
weniges nach der alkalischen Seite verschoben. An der Rich- 
tigkeit der Beobachtung kann trotz der Geringfiigigkeit der 
Verschiebung nicht wohl gezweifelt werden, da alle drei be- 
stimmten Punkte iibereinstimmende Werte ergeben. 


1) G. R. Mines, The action of beryllium, lanthanum, yttrium and 
cerium on the frog’s heart. Journ. of Physiol. 40, 327, 1910. 
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In einem weiteren Versuche (Tabelle XXX, Fig. 5, Kurve 2) 
wurden 0,01 Mol Lanthanchlorid zugefiigt. Der Verlauf weicht 
von dem aller bisherigen Kurven ab. Bis zu einer Wasser- 
stoffzahl py = 6,70, also bis zum AuBersten beobachteten 
Punkte, tritt in dieser Kurve ein Knick tiberhaupt nicht auf. 
Die Entladung des Himoglobins wird also durch Lanthanzusatz 
dieser Konzentration weitgehend verhindert. 

Im dritten Versuche endlich (Tabelle XXXI, Fig. 5, Kurve 3) 
wurde eine noch gréBere Menge Lanthanchlorid, 0,02 Mol, zu- 
gesetzt. Diesmal tritt ein Knick wieder auf, aber ebenfalls 
verspitet, nach der sauren Seite verschoben, bei py = 6,88. 

Wir haben also die merkwiirdige Erscheinung, daB sehr 
kleine Lanthanmengen den Knick nach der alkalischen Seite 
verschieben, die Entladung des Hamoglobins durch das Wasser- 
stoffion also begiinstigen. Mittlere Lanthandosen lassen in 
dem untersuchten Bezirk einen Knick tiberhaupt nicht zustande- 
kommen, verhindern also die Entladung des Hamoglobins. 
GroBe Lanthandosen wirken dann wieder schwacher als die 
mittleren, sie verschieben zwar den Knick nach der sauren 
Seite, erschweren also die Entladung, vermégen sie aber nicht 
zu verhindern. Das erinnert an die Beobachtungen von 
* Kozawa’), der fand, da8 mittlere Lanthankonzentrationen die 
Hamolyse roter Blutkérperchen am _ starksten begiinstigen, 
wahrend sie sowohl in schwachen als auch in starken Lésungen 
relativ geringfiigig bleibt. Da es sich auch bei dieser Art der 
Hamolyse um kolloidale Ladungsvorginge an der Blutkérperchen- 
membran handeln diirfte, ist die Beziehung zu unseren Beob- 
achtungen iiber die Ladungsinderung des Hamoglobins un- 
mittelbar naheliegend. 

5. Aluminium bildet ebenfalls ein dreiwertiges Kation. 
Im Gegensatz zum Lanthanchlorid, das als Salz einer starken 
Base weitgehend dissoziiert ist, findet sich aber bei Aluminium- 
chlorid, dem Salze einer schwachen Base, betrichtliche hydro- 
lytische Spaltung, so daB bei gleicher Konzentration des Salzes 
weniger freie Aluminiumionen auftreten. In zwei Versuchen 
(Tabellen XXXII und XXXIII, Fig. 5, Kurven 4 und 5) wurde 


") Sh. Kozawa, Beitrige zum arteigenen Verhalten der roten 
Blutkérperchen. II. Kataphorese und Hamolyse. Diese Zeitachr. 60, 
146, 1914. 
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zu Oxalatblut Aluminiumchlorid zugesetzt in der Menge von 
0,01 bzw. 0,02 Molen, also in Mengen, die der mittleren und 
der starken Lanthankonzentration entsprechen. In _beiden 
Versuchen tritt eine Verschiebung des Knicks auf, die aber in 
beiden Versuchen gleich ist der bei der starken Lanthankon- 
zentration beobachteten. Die im Knick liegenden Punkte 
haben die Wasserstoffzahlen pq == 6.88— bzw. 6,91 und 6,91. 
Eine vollstiéndige Verhinderung der Entladung des Himoglo- 
bins wie bei dem mittleren Lanthanversuch haben wir bei 
unseren beiden Aluminiumversuchen nicht beobachtet. Ob 
ahnliche Erscheinungen wie bei dem ersten Lanthanversuch 
mit der ganz geringen Konzentration auch bei Aluminium vor- 
kommen, wissen wir nicht. Unsere Versuche sind zu wenig 
zahlreich, um daraus weitgehende Schliisse zu ziehen. 

Im vorliegenden Zusammenhange kam es uns auch nicht 
darauf an, dieses schwierige kolloidchemische Problem aufzu- 
klaren. Wir hatten nur nachweisen wollen, ob auch die drei- 
wertigen Kationen eine Wirkung auf den Ladungsvorgang des 
Hamoglobins ausiiben. DaB dies der Fall ist, scheint uns eine 
starke Stiitze unserer Auffassung von dieser Erscheinung als 
von einem kolloidalen Vorgang zu sein. Da®B das stark dis- 
soziierte Lanthansalz unter bestimmten Bedingungen in der 
gleichen Konzentration dieselbe Wirkung entfaltet wie das 
hydrolysierte Aluminiumsalz, beansprucht vielleicht ein dariber 
hinausgehendes Interesse. Der Widerspruch zu den Beob- 
achtungen von Mines?) am Froschherzen ist offenbar nur eifi, 
scheinbarer, da wir die Wirkung bei derselben Wasserstoffzahl 
beobachtet haben, wihrend in den Versuchen von Mines, wie 
dieser hervorhebt, die Wasserstoffzahl seiner Spiilfliissigkeit 
durch den verschiedenartigen Dissoziationsgrad der verglichenen 
Salze ungleich gemacht wurde. 


Elektrische Ladung und Sauerstoffkapazitat des Himoglobins. 


Wir haben bei der Besprechung unserer Versuche bisher 
nicht ausdriicklich hervorgehoben, daB die Sattigung unseres 
Blutes mit Kohlensiure im Tonometer bei Gegenwart atmo- 


. 
1) G. R. Mines, The action of beryllium, lanthanum, yttrium 
and cerium on the frogs heart. Journ. of Physiol. 40, 327, 1910. 
Biochemische Zeitschrift Band 90. 22 
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spharischer Luft vor sich ging, daB also stets reichlich Sauer- 
stoff zugegen war. Auch bei den héchsten von uns verwen- 
deten Kohlensiurespannungen mag der Partiardruck des Sauer- 
stofis noch etwa 120 mm Hg betragen haben. Bei dieser 
Sauerstofispannung ist Hamoglobin bis auf Spuren mit Sauer- 
stoff gesattigt. Die von uns ermittelten Eigenschaften beziehen 
sich also auf Oxyhimoglobin. Wir haben uns nun die Frage 
gestellt, ob die Sauerstoffbindungsfaihigkeit des Hiamoglobin- 
molekiils durch den Entladungsvorgang eine plétzliche Anderung 
erleidet. Barcroft*) und seine Mitarbeiter haben festgestellt, 
da8 Anderung der Wasserstoffzahl des Lésungsmittels einen 
deutlichen Einflu8 auf die Sauerstoff-Dissoziationskurve des 
Haémoglobins ausiibt. Bei saurerer Reaktion wird prozentual 
weniger Sauerstoff gebunden. Aber diese Anderung verrit sich 
nur bei niedrigem Partiardruck des Sauerstoffs in deutlicher 
Weise. Bei Sauerstofispannungen von iiber 100 mm Hg ist 
auch bei ziemlich saurer Reaktion das Hamoglobin praktisch 
fast volikommen mit Sauerstoff gesittigt. Den EinfluB ver- 
mehrter Kohlensiurespannung auf den Verlauf der Sauerstoff- 
dissoziationskurve des Hamoglobins in unseren Versuchen noch- 
mals zu iiberpriifen, lag nach den Feststellungen Barcrofts 
keine Veranlassung vor. Das ware wegen der dazu erforder- 
lichen erheblichen Zeit auch gar nicht durchfiihrbar gewesen. 
Wir stellten uns nur die Frage, ob mit Auftreten des Knicks 
eine plétzliche starke Verainderung der Sauerstoffbindung des 
Hamoglobins auch fiir hohe Sauerstoffwerte eintritt. Nach den 
theoretischen Erwagungen von Barcroft und Hill iiber die 
Aggregation der Hamoglobinmolekiile unter dem Einflu8 des 
Wasserstoffions und iiber deren EinfluB auf die Sauerstoffbindung 
war diese Fragestellung besonders wichtig. 

In dem Versuch (Tabellen VII) haben wir deshalb gleich- 
zeitig mit der Kohlensaéurekapazitaét auch die Sauerstoffbindung 
unserer Blutproben bestimmt, indem wir nach der Vorschrift 
von Barcroft unser Blut erst mit Ferricyankalium ausschiit- 
telten und dann erst die Kohlensdéurebestimmung anschlossen. 
Die 6 Punkte dieses Versuchs ergaben eine Sauerstoffbindung 


1) J. Barcroft, The respiratory function ‘of the blood. Cam- 
bridge 1914. 
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von 14,0, 13,6, 14,6, 14,4, 14,6 und 15,5 Volum-°/,. Der 
Durchschnitt betrigt 14,5 Volum-°/,. Keiner der Werte weicht 
von dem Durchschnitt mehr ab, als das nach der Fehlerbreite 
der Methode zu erwarten war. Gerade der im Knick liegende 
vierte Punkt entspricht fast absolut genau dem Durchschnitt, 
und es 1a8t sich mit Sicherheit ausschlieBen, daB durch den 
Knick eine plétzliche Anderung der Sauerstoffbindungsfihigkeit 
bedingt ware. Die Hoéhe des Kohlensiureknicks betrigt in 
diesem Versuch 15 Volum-*/,. Es werden also in dem Knick 
genau so viele Kohlensiuremolekiile gebunden, als von dem 
Hamoglobin Sauerstoffmolekiile gebunden werden. Auch diese 
Beobachtung bestatigt die Annahme einer Bindung Mol fir 
Mol. 


Zusammenfassung. 


Als Titration im Puffergemisch wird ein Titrationsverfahren 
beschrieben, bei dem als Titer eine schwache Saure (bzw. Base) 
verwendet wird, deren Salz in der titrierten Lésung enthalten 
ist. Der Zweck dieser Art der Titration ist die Vermeidung 
jeden schroffen Sprungs der Wasserstoffzahl. Der Gebrauch 
der iiblichen Indicatoren ist bei dieser Art der Titration aus- 
geschlossen. Der Verlauf der Titration mu8 durch Bestimmung 
der Anderung der Wasserstoffzahl verfulgt werden, entweder 
auf dem Wege der elektrometrischen Titration (Michaelis), 
oder im Kohlensiure-Bicarbonatgemisch durch Bestimmung der 
freien und der gebundenen Kohlensiure. 

Mittels der Titration im Puffergemisch lassen sich der 
Ablauf der Dissoziation schwacher Séuren und Basen, sowie 
die Vorginge bei der Ladung und Entladung von Kolloiden 
in ibrer Abhangigkeit von der Wasserstoffzahl verfolgen. 

Nach Hamolyse von Blut durch Saponin, Frieren oder 
Ather ergibt die Kohlensiuretitration im Puffergemisch eine 
Unstetigkeit der Kohlensiurebindungskurve, durch die auf ein 
Molekiil Haimoglobin ein Molekiil Kohlensiure gebunden wird. 
Diese Unstetigkeit folgt nicht der Dissoziation eines Elektro- 
lyten nach dem Massenwirkungsgesetz, sondern beginnt bei 
der Wasserstoffzah] 7,00 und wird bei dieser Wasserstoffzahl 
volistandig. Die Unstetigkeit zeigt, daB bei py > 7,00 alle 


Hamoglobinmolekiile negative Ladung tragen, die sie bei dieser 
22* 





eee 
meaner 
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Wasserstofizahl volistindig verlieren. Bei pq = 6,39 tritt eine 
zweite ebensolche Unstetigkeit auf, die darauf hinweist, daB 
bei dieser Wasserstoffzahl alle Hamoglobinmolekiile positive 
Ladung annehmen. Die Erscheinung wird mit kolloidalen 
Ladungsvorgingen erklart, die dem Massenwirkungsgesetz nicht 
gehorchen. 

DaB es sich um Ladungsvorginge an kolloidalen Korpern 
handelt, geht auch aus der Abhingigkeit der Lage des Knicks 
von andern Ionen als dem Wasserstoffion hervor. 

Einwertige Anionen (Chlorid, Nitrat, Lactat), zweiwertige 
Anionen (Sulfat, Oxalat), einwertige Kationen (Kalium) und 
zweiwertige Kationen (Calcium) sind ohne Einflu8 auf die Lage 
des Knicks. Bei Barium mu8 mit der Moéglichkeit einer ge- 
ringen Verschiebung des Knicks gerechnet werden. 

Dreiwertige Anionen (Phosphat, Citrat) verschieben den 
Knick von pg = 7,00 nach py= 6,80 und sind ohne Einflu8 
auf die Lage des zweiten Knicks. 

Borationen nehmen eine Sonderstellung ein. 

Dreiwertige Kationen (Lanthan, Aluminium) bewirken 
ebenfalls eine starke Verschiebung der Lage des Knicks. 

Durch die absolut scharf bei einer bestimmten Wasser- 
stoffzahl eintretende Anderung seiner Ladung eignet sich Hi- 
moglobin besonders gut als Indicator. Im Gegensatz zu den 
bisher gebrauchlichen stellt Hamoglobin einen neuen Typus 
von Indicatoren dar, dessen Ladungsanderung sich nicht durch 
Farbenumschlag, sondern durch Anderung der Kohlensaure- 
kapazitét der Lésung verrit. Der wesentlichste Vorzug des 
Hamoglobins vor zahlreichen gebrauchlichen Indicatoren be- 
steht darin, daB die Ladungsinderung nicht dem Massenwir- 
kungsgesetz gehorcht, sondern bei einer bestimmten Wasser- 
stoffzahl beginnt und bei dieser vollstiandig wird. Wahrschein- 
lich teilt Himoglobin diese Eigenschaft mit einem Teil der 
bisher gebrauchten Indicatoren. 

Die Entladung des Hamoglobinmolekiils hat keine plétz- 
liche Anderung seiner Sauerstoffaffinititat zur Folge. 
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Versuchsprotokolle. 
I, Haimolyseversuche. 
. Oxalatblut -+- Saponin. 
CO,-Spannung mm Hg 12,7 4838 89,9 1189 211,7 
CO,-Kapazitat (Volum-*/,) 33,6 59,5 60,2 76,7 86,3 
33,1 59,6 


pH 7,68 7,32 7,02 699 6,76 
7,02 














. Oxalatblut + Saponin. 
CO,-Spannung mmHg —11,7 98,2 159,8 212,3 245,8 
CO,-Kapazitaét (Volum-*/,) 24,0 60,8 63,1 72,1 74,0 
75,4 
pH 7,59 6,98 6,79 6,67 6,61 
. Oxalatblut -+- Saponin. 
CO,-Spannung mm Hg 12,7 29,9 54,7 191,6 
CO,-Kapazitaét (Volum-°/,) 28,4 39,2 49,5 77,7 
31,1 38,3 46,5 
pH 7,68 7,35 7,16 6,76 
. Oxalatblut + Saponin. 
CO,-Spannung mm Hg 13,6 70,6 146,2 
CO,-Kapazitat (Volum-°/,) 28,1 51,2 76,8 
78,8 
PH 7,58 7,07 6,90 
. Blut defibriniert -++- Saponin. 
CO,Spannung mmHg 21,5 81,2 96,2 105,8 127,3 


CO,-Kapazitat (Volum-/,) 38,2 59,6 62,9 69,0 71,8 
41,4 55,6 


























pH 7,51 7,05 7,01 7,00 6,93 


VL Oxalatblut, durch Frieren himolysiert. 
CO,-Spannung mmHg 15,3 49,5 102,2 111,3 150,8 229,5 
CO,-Kapazitat (Volum-%,) 31,4 56,4 68,7 72,7 81,0 93,9 
pH 7,97 7,27 7,016 7,00 6,90 6,70 
VII. Oxalatblut. Atherhimolyse. 
CO,-Spannung mm Hg 12,4 48,7 68,1 97,8 123,8 220,9 
CO,-Kapazitat (Volum-*/,) 26,0 47,5 485 593 — 77,6 
25,0 45,8 48,7 79,5 
pH 7,09 7,22 7,06 6,98 6,69 
O,-Kapazitit (Volum-*/,) 14,0 13,6 146 14,4 146 15,5 
VIII. Oxalatblut. Atherhimolyse. 
CO,Spannung mmHg 14,1 47,3 144,8 198,0 
CO,-Kapazitat (Volum-*/,) 24,8 37,9 58,2 64,2 
25,2 41,9 60,6 
pH 7 7,52 7,15 6,78 6,65 
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IL Einflu8 der Anionen. 


a) einwertige Anionen. 

IX. Oxalatblut -+- Salzsiure 0,015 mol + Saponin. 
CO,-Spannung mm Hg 12,9 40,3 59,1 1033 
CO,-Kapazitaét (Volum-°/,) 14,9 240 84,7 423 

PH 7,35 7,01 7,01 6,80 








Oxalatblut + Salzsiure 0,025 mol + Saponin. 

CO,-Spannung mm Hg 12,8 40,9 68,6 1046 1405 206,1 

CO,-Kapazitat (Volum-°/,) 12,3 24,5 33,2 36,5 37,9 41,9 
12,0 





pH 7,27 7,02 6,90 6,73 6,58 6,41 
. Oxalatblut -++- Salzsaiure 0.033 mol -+ Saponin. 
CO,-Spannung mm Hg 11,7 43,9 94.2 138,2 242.6 
CO,-Kapazitét (Volum-*/,) 7,8 21,0 19,7 25,2 45,7 
pH 7,09 6,91 646 637 6,39 


. Oxalatblut +- Salpetersiiure 0,012 mol + Saponin. 
CO,-Spannung mm Hg 19,6 37,5 482 644 77,0 98,0 
CO,-Kapazitat (Volum-°/,) 24,1 31,4 37,1 42,5 49,6 57,1 

22,5 37,3 50,6 
pH 7,36 7,16 7,11 7,03 7,01 6,96 
7,02 

















Oxalatblut +- Milchsiure 0,012 mol -+ Saponin. 

CO,-Spannung mm Hg 16,0 36,4 49,4 68,2 71,7 102,9 

CO,-Kapazitat (Volum-°/,) 19,5 26,0 28,7 36,3 38,0 40,2 
19,7 


PH 7,36 7,10 6994-698 6,93 6,68 








b) zweiwertige Anionen. 

. Oxalatblut +- Schwefelsiure 0,005 mol + Saponin. 
CO,-Spannung mmHg 20,3 41,2 69,1 80,3 105,6 
CO,-Kapazitat (Volum-*/,) 27,5 32,0 48,1 46,9 47,3 

25,3 29,8 46,0 
pH - 7,37 7,11 7,01 6,96 6,87 
. Oxalatblut +- Schwefelsiure 0,006 mol +- Saponin. 


CO,-Spannung mm Hg 18,4 37,1 49,8 62,83 108,1 
CO,-Kapazitaét (Volum-*/,) 22,7 28,4 30,7 34,7 48,3 
21,9 














pH 7,35 7,13 7,02 6,97 6,86 


. Oxalatblut -+ Oxalsiure 0,006 mol + Saponin. 
CO,-Spannung mm Hg 18,1 36,0 47,8 549 75,9 


CO,-Kapazitat (Volum-*/,) 19,8 24,3 29,5 34,5 40,4 
17,4 81,7 40,1 


PH 7,28 7,08 7,02 7,02 6,83 


> 
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c) dreiwertige Anionen: 
. Oxalatblut + Phosphorsiure 0,0066 mol -+- Saponin. 
CO,-Spannung mmHg 64,0 66,2 110,5 145,3 156,4 
CO,-Kapazitaét (Volum-°/,) 30,9 29,4 44,2 49,0 48,7 

pH 6,90 6,86 6,19 6,69 6,65 
Oxalatblut + Phosphorséure 0,015 mol + Saponin. 
CO,-Spannung mm Hg 10,7 38,6 95,9 157,5 206,5 242.5 
CO,-Kapazitét (Volum-°/,) 7,2 13,0 30,7 33,7 43,1 49,8 

8,6 














pH 7,17 6,76 669 645 442 6,41 


. Oxalatblut + Phosphorsiure 0,0143 mol + Saponin. 

CO,-Spannung mm Hg 12,0 33,4 49,7 73,9 1328 

CO,-Kapazitaét (Volum-°/,) 4,2 9,8 15,7 23,6 26,8 
pH 6,67 6,71 6,70 6,43 


. Oxalatblut + Monophosphat 0,02 mol + Saponin. 
CO,-Spannung mm Hg 48,1 82,3 87,8 141,1 


CO,-Kapazitat (Volum-*/,) 31,7 33,6 36,7 03,4 
53,7 


pH 7,05 681 652 6,46 


. Oxalatblut + Citronensaéure 0,0066 mol -+- Saponin. 
CO,-Spannung mm Hg 18,7 31,6 46,6 620 84,7 
CO,-Kapazitaét (Volum-*/,) 14,9 17,6 18,5 27,0 27,8 
14,2 

pH 7,17 7,00 6,83 685 6,71 
. Oxalatblut + Citronensiure 0,015 mol + Saponin. 
CO,-Spannung mm Hg 10,7 24,2 36.1 49,0 102,3 1942 
CO,-Kapazitét (Volum-°/,) 7,0 12,3 17,0 17,3 245 37,3 

pH 7,08 6,97 6,92 6,77 654 6.38 
Oxalatblut + Borséure 0,03 mol -++ Saponin, 
CO,-Spannung mm Hg 19,1 49,3 60,3 62,6 85,0 111,3 


CO,-Kapazitat (Volum-°],) 26,5 38,6 45,6 44,6 51,3 52,2 
26,9 45,8 51,6 


PH 7,41 7,12 7,09 7,07 6,98 6,86 
08 
































II. Einflu8 der Kationen. 
a) einwertige Kationen. 


. Oxalat + Kalium chloratum 0,04 mol ++ Saponin. 

CO,-Spannung mm Hg 38,8 68,8 97,7 1085 126.6 

CO,-Kapazitat (Volum-°/,) 50,6 52,7 60,5 67,3 66,4 
pH 7,35 7,09 698+ 698 6,90 


. Oxalatblut + Kalium chloratum 0,06 mol + Saponin. 

CO,-Spannung mmHg 23,4 66,4 89,2 101,0 1245 156,0 

CO,-Kapazitat (Volum-*/,) 35,6 51,6 53,7 638 80,1 79,1 
pH 7,42 7,10 698 699 6,99— 6,87 
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b) zweiwertige Kationen. 
XXVI. Blut -+ Hirudin + Calcium chloratum 0,02 mol + Saponin. 
CO,-Spannung mm Hg 22,1 67,6 71,0 99,2 
CO,-Kapazitat (Volum-®/,) ey 33,8 429 66,6 
pH 7,40 6,91-4-6,99 7,02 
XXVII. Blut defibriniert +- Calcium chloratum 0,03 mol + Saponin. 
CO,Spannung mmHg 23,0 54,9 69,2 73,7 91,8 1844 
CO,-Kapazitat (Volum-°/,) 25,7 38,1 42,1 49,0 60,0 61,3 
PH 7,35 7,06 6,99-+-7,08—7,01 6,85 
XXVIII. Blut defibriniert -+- Barium chloratum 0,03 mol + Saponin. 
CO,-Spannung mm Hg 19,2 64,8 89,4 133,0 
CO,-Kapazitat (Volum-®/,) oe 50,7 62,8 69,8 




















PH 7,50 7,10 7,04 6,9U 








ce) dreiwertige Kationen. 


XXIX. Blut defibriniert +- Lanthan. chlorat. 0,002 mol + Saponin. 
' CO,-Spannung mm Hg 17,7 40,4 57,4 83,0 98,1 122,7 
} CO,-Kapazitat (Volum-°/,) 31,0 43,7 48,8 569 68,2 71,3 
27,4 50,6 57,6 
PH 7,48 7,26 7,15 rg 7,085 6,95 








? 





}' XXX. Blut defibriniert + Lanthan. chlorat. 0,01 mol + Saponin. 

CO,-Spannung mmHg ‘29,8 69,3 90,2 127,1 139,0 177,2 

CO,-Kapazitat (Volum-"],) 34,0 53,0 53,3 56,7 564 62,8 
31,5 





pH 7,29 7,09 6,98 6,83 6,79 6,70 
XXXII. Blut defibriniert +- Lanthan. chlorat. 0,02 mol +- Saponin. 
CO,-Spannung mm Hg 18,4 57,1 78,9 87,3 103,5 133,0 
CO,-Kapazitat (Volum-%),) a7 4,1 55,6 57,2 58,2 67,1 
6, 














pH 7,55 7,14 7,05 7,01 6,94 6,8% 

XXXII. Oxalatblut +- Alumin. chlorat. 0,02 mol +- Saponin. 
CO,Spannung mmHg 34,4 72,6 111,7  180,7 
CO,-Kapazitaét (Volum-*/,) 52,8 37,7 54,8 61,3 
29,0 38,0 58,6 

pH 7,20 6,93 6,88 — 6,67" 

; XXXIII. Oxalatblut +- Alumin. chlorat. 0,01 mol + Saponin. 
CO,-Spannung mm Hg 83,2 60,5 106,2 128,0 
CO,-Kapazitat (Volum-*/,) 37,0 53,8 56,6 68,6 
pH “7,29 7,16 691 6,01 
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Ober Fermentanregung. 


Von 
Wolfgang Weichardt und Hermann Apitzsch. 


(Aus dem Kgl. Hygienischen Instituts der Universitat Erlangen.) 
(Hingegangen am 1. Juli 1918.) 


Mit 1 Figur im Text. 


Beeinflussungen von Katalysatoren im Sinne der Lahmung 
und auch im Sinne der Anregung sind seit den klassischen 
Untersuchungen von Bredig bekannt. In der letzten Zeit 
dienten einigen Autoren Anregungen von aus dem Koérper ge- 
wonnenen Fermenten durch verschiedene Mittel als Grundlage 
weitgehender theoretischer Annahmen. Bei Durchsicht der 
Literatur fanden wir, daB die in dem Buche von Gertrud 
Woker iiber Katalysatoren, auf Seite 126, angefiihrten An- 
gaben oft in gleicher Weise in den Arbeiten wiederkehren und 
ohne weitere Nachpriifung als richtig angenommen werden’). 
Prift man die experimentellen Grundlagen, nach denen der- 
artige Anregungen gewonnen wurden, nach, so findet man, da8 
viele der Revision bediirftig sind. 

Vielfach ist nicht einmal der reine Chemismus der Vor- 
gange mit der bei so iiberaus empfindlichen Reaktionen un- 
bedingt nétigen Kritik behandelt worden. 

Es schien uns deshalb wichtig, einiges tiber die Methodik 
unserer Nachpriifungen zu verdffentlichen, da es uns bedauer- 
lich erscheint, daB die auf vielfach unsicheren Grundlagen ge- 
wonnenen angeblichen Resultate der sogenannten Ferment- 
anregungen in der Literatur immer weiter getragen werden. 

Sehr oft ist die Wasserstofisuperoxydkatalyse als Mai 


1) Siehe z. B. Adolf Feld, Berl. klin. Wochenschr. Nr. 10, 1918. 
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verwendet worden, und verschiedene Autoren bedienten sich 
besonderer Apparate, um den frei werdenden Sauerstoff gas- 
analytisch zu messen. Wir sind anfangs auch auf diesem 
Wege gasometrisch vorgegangen. 

Erstes Erfordernis ist ein genau durch Wagung oder Mes- 
sung gut dosierbarer Katalysator. Selbst diese Grundlage ist 
von einzelnen Autoren nicht geniigend beobachtet worden. So 
begniigte sich ein neuerer Autor damit, ,um die zeitraubende 
Wagemethode“ zu umgehen, mit einem Glasstaibchen durch 
gelinden Druck die zu vergleichenden Massen bis zu einem 
bestimmten Teilstrich zusammenzupressen, und glaubte sich 
von hinreichender Genauigkeit iiberzeugt zu haben’). Ferner 
wird von diesem und anderen Autoren durchaus nicht die 
Léslichkeit des Sauerstoffes in der Reaktionsfliissigkeit beriick- 
sichtigt. Bei Nichtberiicksichtigung schon dieses zuletzt er- 
wahnten Gesichtspunktes erhalt man, selbst bei gut dosiertem 
Katalysator, bei zwei ganz gleich angesetzten Versuchen auBer- 
ordentliche Differenzen, so da8 leicht Anregungen vorgetauscht 
werden. 


Mit Recht ist deshalb von den verschiedensten Seiten auf 
die unbedingt einzuhaltenden auBeren Bedingungen, wie gleich- 
maBiges Schiitteln des Reaktionsgemisches, Einhalten konstan- 
ter Temperaturen usw., hingewiesen worden. Wir konstruier- 
ten uns deshalb in Anlehnung an die Apparatur von J. H. 
Walton’) einen in nebenstehender Abbildung gezeichneten 
Apparat, bei dem die beiden Reaktionskolben in einem Ther- 
mostaten sich befanden und durch einen Elektromotor gleich- 
maBig geschiittelt wurden. Der Katalysator befand sich in 
einem Eimerchen, das bei Beginn der Reaktionszeit automatisch 
in den Kolben beférdert wurde. Die ReaktionsgefiBe standen 
mit Hempel-Biiretten in Verbindung. Trotz aller Vorsicht 
und genauer Einhaltung der Zeiten und anderen Versuchs- 
bedingungen lieBen sich bei zwei parallel angesetzten Versuchen 
nur auBerst schwierig absolut gleiche Resultate erzielen, so 
daB man aus einer gelegentlich, ja selbst mehrfach gefundenen 
Differenz bei Zusatz angeblich anregender Stoffe durchaus 


1) Weidenfeld, Wiener klin. Wochenschr. 18, 324. 
*) Zeitechr. f. physikal. Chem. 47, 188, 1904. 
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keine bindenden Schliisse ziehen darf. Ein deutliches Bild 
der Genauigkeit der jeweiligen Methoden gibt die graphische 
Darstellung der Resultate. Auf Grund dieser Registrierung 
kénnen wir nur der Meinung von Senter’) beipflichten, dab 
die titrimetrische Untersuchungsmethode der Wasserstoffsuper- 
oxydkatalyse die bei weitem exaktere ist. Hier gewinnt man 
bei gleicher Versuchsanordnung durchaus gleichmiBig verlau- 
fende Kurven. 


1) Zeitschr. f. physikal. Chem. 44, 272, 1903. 
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Zuniachst beschaftigten wir uns mit der Beeinflussung des 
Blutkatalysators. 

Um eine durch méglichst wenig eingreifende Mittel her- 
gestellte gleichmaBig zu dosierende Blutkatalase zu erhalten, 
verzichteten wir auf die Entfernung des Blutfarbstoffes, wuschen, 
um das Serum méglichst zu entfernen, den Blutkuchen mehr- 
mals mit wenig destilliertem Wasser und extrahierten den ge- 
waschenen Blutkuchen durch wiederholtes Verreiben mit wenig 
destilliertem Wasser. Die Extrakte wurden zentrifugiert und 
nach der von Wiechowsky angegebenen Methode in paraffi- 
nierten Schalen im Faust-Heim-Apparat bei niederen Tempe- 
raturen eingeengt und schlieBlich im guten Vakuum_ iiber 
Schwefelsiure zum Trocknen gebracht. Man erhielt so leicht 
sich ablésende Lamellen. Diese lésten sich leicht bis auf einen 
sehr geringen Riickstand in kaltem Wasser. Die filtrierten 
Lésungen wurden fiir jeden Versuch stets frisch bereitet. Die 
Aufbewahrung fliissiger Praparate unter Toluol garantiert 
durchaus nicht eine sichere Sterilitat langere Zeit hindurch. 

Unsere Versuchsanordnung war folgende: 

Die zur Herstellung des Katalysators dienenden Trocken- 
praparate, die dauernd im Eisschrank im Schwefelséure-Exsic- 
cator aufgehoben wurden, besaBen keine absolut konstante 
katalytische Wirksamkeit. Sie war am ersten Tage bedeutend 
stirker, um in wenigen Tagen allmahlich abzuklingen und dann 
wahrend vieler Monate kaum mehr eine Abschwachung zu 
zeigen. Ebenso zeigten sich geringe Differenzen bei den aus 
dem Blut verschiedener Tiere hergestellten Praparaten. Zu- 
meist verwandten wir Meerschweinchenblut. Die abgewogenen 
Mengen des Trockenpraiparates wurden zunichst mit wenig 
Wasser angerieben, die Lésung durch ein Barytfilter filtriert 
und dann auf ein bestimmtes Volumen gebracht. Auf dem 
Filter, das gut mit Wasser ausgewaschen wurde, blieben nur 
ganz geringe rotliche Fléckchen zuriick. Die Konzentration 
der Lésung wurde so genommen, da ein gleiches Volumen 
™/,.- Wasserstofisuperoxyd innerhalb 2 Stunden fast véllig 
katalysiert wurde. Dazu geniigte in den meisten Fallen eine 
Konzentration von 0,004 bis 0,001°/, der Katalysator-Stamm- 
lésung. Diese wurde fiir jedes Versuchspaar frisch bereitet. 
Zunachst wurden je 45 ccm des Katalysators in 2 trockene 
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Jenaer Erlenmeyerkolben A und B mittels einer gepriiften 
Biirette abgelassen. In den einen der beiden Kolben (A) 
kamen hinzu 5 ccm H,O, in den anderen (B) 5 com derjenigen 
Lésung, deren Beeinflussung auf den Katalysator gepriift 
werden sollte. In Kolben (A) werden sodann 50 ccm ™/,,- 
H,O, einflieBen gelassen, der Kolbeninhalt gut durch Um- 
schwenken durchgemischt und ebenfalls mittels einer genauen 
Biirette je 5 ccm in 8 trockene kleine Jenaer Titrierkélbchen 
abgelassen. Letztere wurden sofort, um den Inhalt vor Staub 
zu schiitzen, durch dariibergestiilpte Becherglischen verschlossen. 
In gleichen Zeitintervallen (genau nach 15 Minuten vom Ein- 
flieBen des H,O, an gerechnet) wurde die Wirkung des Kata- 
lysators durch Zugabe von je 5 ccm verdiinnter H,SO, in die 
Kélbchen unterbrochen und das nicht zersetzte H,O, mit 
™/.99-KMnO, titriert. Nach Ablauf der ersten 35 Minuten, 
wahrend deren die Beeinflussung des Katalysators hatte statt- 
finden kénnen, wurden in den Kolben B ebenfalls 50 ccm 
H,0, gegeben und im iibrigen wie mit A verfahren. Die Ver- 
suche wurden bei Zimmertemperatur durchgefiihrt. Da ja nach 
den bisherigen Erfahrungen der Temperaturfaktor der H,O,- 
Katalyse nur ein kleiner ist und unsere Versuche unter den 
gleichen Bedingungen nebeneinander ausgefiihrt wurden, haben 
wir von der Anwendung von Thermostaten Abstand genommen. 
Unter diesen gleichen Verhaltnissen, wobei ganz besonderer 
Wert auf méglichst genaues Abmessen, Innehalten der Zeiten 
und selbstverstindlich auf peinlichste Sauberkeit der benutzten 
GefaiBe gelegt wurde, wurden vorziigliche Resultate erhalten. 
Diese wurden in ein Koordinatensystem, die verbrauchten 
Kubikzentimeter Permanganat als Ordinate, die Zeiten als Abs- 
zisse, eingetragen, wobei der bei jedem Versuch neu bestimmte 
Titer vom 2,5 ccm ™/,,-H,O, + 2,5 ccm H,O als Anfangs- 
punkt der Kurve diente. Der kleinste Fehler machte sich in 
dem Verlauf der Kurven bemerkbar, wihrend einwandfreie 
Versuche sofort als solche erkennbar waren. Es sei bemerkt, 
da8 anstatt einer mehr oder weniger flachen Kurve niemals 
eine Gerade erhalten wurde, wie sie der Verlauf bei einer 
Reaktion I. Ordnung erfordern wiirde. 

Wahrend es ein leichtes ist, durch die verschie- 
densten Zusitze Lihmungen des Katalysators nach- 
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zuweisen, sind wir bisher auf keine Konzentration 
bzw. Substanz gestoBen, bei der deutliche Anregung 
festzustellen war. Die groBe Zahl unserer Versuche im 
einzelnen zu beschreiben, wiirde zu weit fiihren. 


DaB vielleicht Anregungen bei einer auf anderem Wege 
hergestellten Blutkatalase oder bei komplizierten Versuchsan- 
ordnungen beobachtet werden kénnen, soll nicht in Abrede ge- 
stellt werden. 


Die komplizierten Versuchsanordnungen haben natiirlich 
den Nachteil, in ihren Einzelheiten schwer iiberblickbar zu sein, 
und die Resultate sind deshalb haufig beim Fehlen der einen 
oder anderen oft unkontrollierbaren Bedingung nicht repro- 
duzierbar'’). 

Jakoby’*) hat in letzter Zeit die Beeinflussung der fermen- 
tativen Harnstoffzersetzung durch Sojaurease gemessen, indem 
er das bei der fermentativen Spaltung frei gewordene Ammo- 
niak bestimmte. Dabei ist allerdings zu beriicksichtigen, daB 
eine wasserige Harnstofflésung bei hoéheren Temperaturen in 
Kohlensiure und Ammoniak gespalten wird. Wenn also an- 
gegeben wird, daB 15 bis 20 Minuten iiberdestilliert worden 
sind, so miissen die Anregungen oder Lahmungen des Fer- 
mentes durch bestimmte Substanzen so starke sein, daB die 
nicht unerheblichen Versuchsfehler bei diesen Anordnungen bei 
weitem iibertroffen werden. 


Wir haben, da uns die ganze Frage vom allgemein bio- 
logischen Standpunkte aus*) interessierte, den durch Wasser- 
zersetzung des Harnstoffes bei dieser Versuchsanordnung ent- 
stehenden Fehler in folgender Versuchsreihe studiert: 


1) Deutliche Anregung des Blutkatalysators bei Verwendung nach 
von Liebermanns Vorschrift hergestellten Terpentindlwassers aus 
altem bei Sonnenlicht eingetrockneten Terpentinél als Sauerstofftrager 
sah der eine von uns im Verein mit Stétter (Arch. f. Hyg. 75, 265 
und Schwenk in der Zeitschrift f. d. ges. exp. Med. 1, H. 3/4, 282). 
Diese Anregungen blieben jedoch aus, als Kriegsterpentin als Ausgangs- 
material verwendet werden muBte. 

*) Jakoby, diese Zeitschr. 69, 117, 1915. 

*) Weichardt, W., Uber Proteinkérpertherapie. M. M. W. 22, 581 
bis 585, 1918. 
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L. 


20 ccm einer 2°/, igen wisserigen Harnstofflésung -+- 11 ccm 
Wasser wurden der Wasserdampfdestillation unterworfen, das 
Destillat mit "/,,-Salzsiure und Methylorange als Indicator 
titriert *). 


Nach 20 Minuten Verbrauch an */,,-HCl: 0,5 com 
nach weiteren 20 Minuten ” ~ - 0,9 » 
” » 15 n ” ” . 0,95 » 


Das Wasserdampfdestillat von 100 ccm des zur Lésung 
verwandten dest. Wassers verbrauchte 
nach 20 Minuten: 0,1 ccm ®/,,-HCI. 


Il. 


Das Wasserdampfdestillat von 20 ccm einer 2°/,igen 
wasserigen Harnstofflésung +- 10 com Wasser verbrauchte: 


nach 20 Minuten 0,55 ccm 2/,,-HCl 
nach weiteren 20 . 0,9 » . 

” r 20 . 1,05 » - 

” - 20 ) 1,65 » ” 

- ” 20 “ 1,55 » ” 


Es war vorauszusehen, da8 durch Cyankaliumzusatz die 
hydrolytische Spaltung des Harnstoffes beschleunigt wird. Wir 
setzten deshalb Cyankalium in ganz denselben Konzentrationen, 
die fiir eine Fermentanregung verantwortlich gemacht werden’), 
unserem System zu und erhielten folgende Werte: 


Il. 


Bei der einfachen Destillation von 100 cem einer 2°/,igen 
wasserigen Harnstofflésung verbrauchte das Destillat nach ca. 
30 Minuten 0,3 ccm ®/,,.-HCI. 

Nach Zusatz von 1 com 1°/,iger KCN-Lésung zu 20 ccm 
einer 2°/,igen Harnstofflésung +- 10 com H,O war der Ver- 
brauch an "/,,-HCl bei der einfachen Destillation 


1) Wir méchten nur an die Abhangigkeit des Resultates von der 
durch die Stirke des Dampfstromes bedingten Geschwindigkeit der 
Destillation erinnern. 

%) Jakoby, diese Zeitschr. 76, 280, 1916. 
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nach 15 Minuten 1,1 ccm 
mar Meet Se 


nach Zusatz von 10 com KCN-Lésung nach 45 Minuten 3,4 com 
HCl. 


Il. 


Bei der Wasserdampfdestillation von 20 ccm 2°/,iger 
Harnstofflésung -}- 10 com-H,O + 1ccm-KCN war der Ver- 
brauch des Destillates 


nach 20 Minuten 0,85 ccm */,,-HCI 
nach weiteren 20 ma 39» e 
” ” 20 ” 1,3 ” ” 


Bei der Wasserdampfdestillation von 20 ccm 2°/,iger 
Harnstofflésung +- 10 com-H,O + 10 ccm 1°/,iger KCN war 
der Verbrauch des Destillats 


nach 20 Minuten 1,3 ccm ®/,,-HCl 
nach weiteren 20 Ps 14 6 < 
” ” 20 n 1,5 ” ” 
- » 20 , 1,25, - 


Das Cyankalium war das z. Z. reinste von C. A. F. Kahl- 
baum gelieferte fiir die Analyse ohne Garantieschein. 

Professor Jakoby, dem wir unsere Bedenken in bezug auf 
die erheblichen Fehler der Methode mitteilten, war so liebens- 
wiirdig, uns eine Probe seiner Urease zur Verfiigung zu stellen, 
mit der nach seinen Angaben trotz der vorhandenen Fehler- 
quellen eine Anregung durch Cyankalium von bestimmter 
Konzentration festzustellen ist. Mit diesem Praparate haben 
wir die Angabe Jakobys nachgepriift. 

Um alle Fehler auszuschalten, bestimmten wir zunichst, 
ob eine Korrektur, durch Aufnahme von Alkali aus dem De- 
stillationsaufsatz und dem Kihler bei der Dampfdestillation 
notwendig wurde. Sie betrug nach einstiindiger Destillation 
0,2 com "/,,-Séure. Auch der Titer des Kolbeninhaltes (Jenaer 
Glas) war von 0 innerhalb 105 Minuten auf 0,5 ccm ®/,,-Saure 
gestiegen, was fiir die Zersetzung des Harnstoffs nicht ohne 
Einflu8 sein diirfte. 

Sodann steliten wir nochmals fest, daB die bei der Wasser- 
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dampfdestillation erfolgende Zersetzung einer 2°/,igen Harn- 
stofflésung durch Cyankaliumzusatz eine Zunahme erfahrt. 

Der Verbrauch an "/,,-Sdéure betrug bei der Dampfdestil- 
lation 


I von 20 ccm 2°/,igem Harnstoff 
» 11 , Wasser nach 20 Minuten 0,5 com 
nach weiteren 20 “ 0.9 , 
20 ~ SS 
2,4 ccm 
Korrektur fiir Aufsatz und Kiihler 623°. 


Verbrauch nach 60 Minuten 2,2 ccm") 


” ” 


II. 20cem 2°/,iger Harnstoff, 10 ccm 1°/,iges KCN, 
1cem H,O 
nach 20 Minuten 1,25 com 
nach weiteren 20 Minuten i <5 
eS 1,35 , 
3,9 ccm 
Korrektur - 
Verbrauch nach 60 Minuten 3,7 ccm. 


III. 20 ccm 2°/,iger Harnstoff, 10 ccm H,O, 1 ccm 1°/,iges 
KCN 


” ” 


nach 20 Minuten 0,85 ccm 

nach weiteren 20 ‘ 0,75 , 
20 a 0,9. » 
2,5 ccm 

Korrektur 0,2. , 
Verbrauch nach 60 Minuten 2,3 ccm 


” ” 


Die Ergebnisse unserer Versuche bei Verwendung der 
Jakobyschen Urease waren folgende: 

L 10 ccm 0,2°/,ige Urease (2mal filtriert), 1 cem Toluol. 
1 ccm Olivenél, 20 ccm 2°/,iger Harnstoff blieben 16 Stunden 
8 Minuten im Brutschrank bei 21°, dann genau 25 Minuten 
mit Wasserdampf destilliert, 


1) Der Verbrauch an */,,Saéure bei der Dampfdestillation von 
21 com Wasser und 10 com 1°/,igem KCN war nach Abzug der Korrektur 
gleich 0. 
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Verbrauch fiir tibergegangenes NH,: 19,9 ccm "/,,-H,SO, 
17,75 » v 


Differenz 2,15 ccm 





II. Die gleiche Versuchsanordnung, Dauer der Einwir- 
kung 15*/, Stunden, Dauer der Destillation 25 Minuten. 
Verbrauch fiir iibergegangenes NH,: 22,5 ccm ®/,,-H,SO, 
tee ‘ 
Differenz 1,4 ccm 


III. Die gleiche Versuchsanordnung, Dauer der Einwirkung 
15 Stunden 8 Minuten, Dauer der Dampfdestillation 30 Minuten. 
Verbrauch fiir NH,: 19,5 ccm %/,,-H,SO, 
18,5 , 
Differenz 1,0 ccm 


IV. 10 ccm 2°/,ige Urease, 20 ccm 2°/,iger Harnstoff, 
1 ccm Toluol, 1 ccm Olivenédl, dazu im Kolben A 1 ccm 
0,01°/,iges KCN, im Kolben B 1 ccm H,O. Dauer der Ein- 
wirkung 15 Stunden 35 Minuten bei 21°, Dauer der Destilla- 
tion 30 Minuten. 

Verbrauch fiir NH, bei A 26,7 ccm %/,,-H,SO, 

B 206 , 
Differenz 6,1 ccm 


V. Versuchsanordnung wie bei IV, Kolben A enthielt 
wieder 1 com 0,01°/,iges KCN, Kolben B 1 com H,0, Dauer 
der Einwirkung t7 Stunden, Dauer der Destillation 30 Minuten. 

Verbrauch fiir NH, bei A 25,7 com %/,,-H,SO, 
ee ee 
Differenz 6,7 com 











Bei der Wiedergabe dieser letzten 5 Doppelversuche ist kei- 
nerlei Korrektur angebracht. Wenn auch die Differenzen bei 
den einzelnen Doppelversuchen in Anbetracht der bei solchen 
Untersuchungen unbedingt notwendigen Genauigkeit ziemlich 
erhebliche sind, so fallen sie doch, wie man wohl zugeben 
muB, unter die erlaubte Fehlergrenze, zumal sich die Korrektur 
fiir die 6 Ureasedoppelversuche, nimmt man auf die fiir die 
letzteren reduzierten Verhiltnisse Riicksicht, verkleinern wirde. 
Wir kénnen also in Ubereinstimmung mit Jakoby eine Akti- 
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vierung der Urease durch Cyankalium, wenigstens unter den 
gewahlten Bedingungen, feststellen. 

Bei Versuchen iiber Fermentwirkungen scheint uns auBer 
den erwahnten noch ein Gesichtspunkt ganz besonders beach- 
tenswert zu sein, von dem auch Abderhalden in seiner mit 
Fodor verdffentlichten Arbeit’) ,Forschung iiber Ferment- 
wirkungen“ ausgegangen ist und auf die zuerst Sérensen’) 
und spiter L. Michaelis*) in dieser Zeitschrift hinwiesen: 
Die Beachtung der jeweiligen H-Ionenkonzentration. 

Jedenfalls sind alle Angaben iiber angebliche Anregungen, 
wenn bei den Versuchsanordnungen elektrometrische Messungen 
fehlen, erneut mitZuhilfenahme dieser MaBmethoden zu stu- 
dieren. In dieser Veréffentlichung wollten wir, wie bereits 
eingangs gesagt, nur auf Fehlerquellen hinweisen, die auBer 
den auf rein physikalisch-chemischen Gebieten liegenden haufig 
nicht beriicksichtigt sind. Wir hoffen die mit der beschrie- 
benen Methodik gewonnenen Erfahrungen unter giinstigeren 
Arbeitsbedingungen nach jener Richtung zu erginzen. 


1) Fermentforschung, 1, 533, 1916. 


*) Diese Zeitschr. 21, 131, 1909, 
*) Diese Zeitechr. 58, 320, 1913; 60, 91, 1914; 62, 295, 1914. 
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Arsenspeicherung und -ausscheidung nach Einverleibung 
von Salvarsanserum- und Salvarsanwasserlésungen. 










Von 
Hans Bergmann. 







(Aus der Hautklinik der Universitat Jena.) 







(Eingegangen am 14. Juni 1918.) 





Aus der Jenaer Hautklinik sind einige Arbeiten hervor- 
gegangen, die die Giftigkeit, die Ausscheidung, die klinische 
Wirksamkeit von Salvarsanserumlésungen im Vergleich zu Sal- 
varsanwasserlosungen zum Gegenstand haben. Von v.Schubert 
a und Spiethoff, die ganz unabhangig voneinander Salvarsan- 
| eigenserumlésungen anwendeten, stammen die ersten Verdffent- 
lichungen. Spiethoff stellte die Frage von vornherein auf 
i | tierexperimentelle Grundlage und zog zuerst die Giftigkeit, 
4 dann die Ausscheidung in den Kreis der Untersuchungen. Bei 
i 












Auflésung des Salvarsans in H,O stellte Spiethoff folgendes 
fest: Bei einer Dosis von 0,45 g Reinsalvarsan pro kg Kahin- 
chen betrug die Mortalitét 100°/,. Von den vier gespritzten 
Tieren starben zwei schon nach einigen Stunden, je eins nach 
“ee einem und drei Tagen. Bei einer Dosis von 0,3 g auf das kg 
» 1 Reinsalvarsan starben 90°/, der Tiere; die iiberlebte Zeit 
ha betrug einige Stunden bis zu 18 Tagen. Die Toleranzdosis 
war pro kg Kaninchen 0,15 g Reinsalvarsan. Giinstiger wurden 
‘4 die Verhiltnisse bei der Lésung des Salvarsans im arteigenen 
eo} Serum. Die Dosis von 0,45 g Reinsalvarsan iiberstand kein 
ib Tier. Die Uberlebungstage waren aber gréBer als bei H,O- 
P| 














Lésungen, sie betrugen 1,10 und 22 Tage. Bei einer Dosis 
von 0,3 g Reinsalvarsan trat eine Mortalitét von 33,3°/, auf. 
Roick konnte die Ergebnisse Spiethoffs auch bei Versuchen 
mit dem Salvarsannatrium bestatigen. Alle Kaninchen erhielten 
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auf das kg 0,15; die mit konzentrierten waBrigen Lésungen 
gespritzten Tiere starben unter Krampferscheinungen sofort, 
die Serumtiere zeigten nach der Einspritzung nicht die ge- 
ringsten Krankheitserscheinungen. Kotter stellte fest, daB die 
Ausscheidung durch den Harn nach Serumeinspritzungen eine 
bedeutend lingere ist als nach konzentrierten wiBrigen, und 
Treupel, daB das Salvarsan einer waBrigen Lésung linger in 
der Blutbahn verweilt als das einer Serumldésung. Eine ab- 
weichende klinische Wirksamkeit der waBrigen und Serumlésung 
konnte bisher noch nicht ermittelt werden (Treupe)). 

Nachdem so erst einmal Unterschiede zwischen den beiden 
Injektionsarten festgelegt waren, handelte es sich noch darum, 
diese quantitativ zu gestalten. Von einer quantitativen Be- 
stimmung des Salvarsans als solchem muBte ich leider absehen. 
Weder der Abelinsche noch der Ehrlich-Bertheimsche 
Farbstoff lieB sich, im Urin gelést, verwenden. Auch die An- 
wendung des Pulvrichschen Vergleichscolorimeters fiihrte zu 
keinem Ergebnis. Also blieb nur die Bestimmung der As-Aus- 
scheidung iibrig, die zwar nicht unmittelbar in Vergleich zu 
setzen war mit den qualitativen Untersuchungen, von der aber 
belangreiche Aufschliisse iiber das Verhalten des Salvarsans 
bei der Ausscheidung zu erwarten waren, da die As-Werte sich 
mit quantitativ geschitzten Werten der Abelinschen Reaktion 
vergleichen lieBen. 

Da sich nun sofort zeigte, daB auch iiber die Verarbeitung 
und Ausscheidung der konzentrierten waGrigen Salvarsanlésung, 
die wohl augenblicklich die verbreitetste Injektionsart darstellt, 
noch groBe Unklarheiten bestanden, sah ich meine erste Auf- 
gabe darin, mir dariiber Klarheit zu verschaffen, um dann 
einen exakten zahlenmaBigen Vergleich herbeifiihren zu kénnen. 

Uber die Ausscheidung des Salvarsans liegen eine Reihe 
Arbeiten vor, die alle anzufiihren iiberfliissig erscheint. Erstens 
sind sie fast vollstindig von Meirowsky und Kretzmer 
besprochen worden, und zweitens beziehen sie sich fast alle 
auf Einverleibungsarten, die heute veraltet und unzweckmaBig 
erscheinen. Es ist deshalb eine genaue Bewertung dieser 
Arbeiten fast vollkommen ausgeschlossen. Die meisten dieser 
Arbeiten befassen sich mit der Ausscheidung des Salvarsans als 
Arsen durch den Urin. Einige Autoren haben auch andere Exkrete 
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untersucht und stellen eine Ausscheidung durch den Darm, 
durch die Haut, durch die Speicheldriisen usw. fest. Fir 
quantitative Bestimmungen kann man die Ausscheidung durch 
die Haut vernachlissigen. Es handelt sich da, falls nicht ganz 
besondere Verhiltnisse vorliegen, um unwagbare Werte. Mehr 
umstritten und deshalb naher zu betrachten ist die Ausscheidung 
durch den Darm. Schon die ersten, die brauchbare Bestim- 
mungen der Salvarsanausscheidung machten, Fischer und 
Hoppe, geben Werte an iiber die Ausscheidung durch den 
Stuhl. In der Folgezeit finden sich zahlreiche, meist wenig 
verwertbare Angaben iiber Arsenbefunde im Stuhl oder im 
Darm. Wichtig erscheint vor allem die von Ullmann genau 
festgestellte Arsenspeicherung in Leber und Galle. 

Als ich bei einem meiner Fille eine auBerst geringe As- 
Ausscheidung im Urin fand, untersuchte ich dauernd den Stuhl. 
Dabei fand ich fast immer Spuren von As, bekam aber nie 
quantitative Werte. In spiter von verschiedenen Kranken 
entnommenen Stiihlen fand sich immer Arsen in Spuren, quan- 
titative Bestimmungen lieBen sich nie ausfiihren. Als ich 
hierauf bei der Untersuchung der Organe eines mit Salvarsan 
kraftig behandelten Tieres den Enddarm mit dem darin ent- 
haltenen Kot getrennt vom tibrigen Darm untersuchte, lieB 
sich in ihm kein As nachweisen, wahrend der iibrige Darm 
eine verhaltnismaBig reichliche Menge aufwies. Ich méchte 
nun hieraus, da es sich bis jetzt nur um ein einziges Tier 
handelt, nicht den Schlu8B ziehen, daB die Darmausscheidung 
des Salvarsans ganzlich zu vernachlassigen ist — der Beweis 
dafiir miiBte erst durch eingehendere Untersuchungen erbracht 
werden —, doch méchte ich behaupten, daB die Werte der 
As-Ausscheidung durch den Darm, die friihere Untersucher fest- 
gestellt haben, zusammenhangen mit den friiher vielfach beob- 
achteten Reizerscheinungen des Darmtraktus, wie Erbrechen, 
profuse Durchfille usw. und méchte vorschlagen, den von 
Engwer in bezug auf die Arsenausscheidung durch Urin und 
Stuhl aufgestellten Satz: Man weise den Inhalt eines Fasses 
an einem kleinen seitlichen AbfluBrohr nach und itbersehe 
dabei das Loch im Boden, umgekehrt anzuwenden. Nach 
meiner Uberzeugung wird der grdBte Teil des mit der Galle 
ausgeschiedenen Arsens im Darm wieder resorbiert. 
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Nach dem oben Gesagten muBten sich meine Untersuchungen 
vorerst darauf richten, exakte Vergleichswerte iiber die Aus- 
scheidung des Salvarsans im Urin zu gewinnen. Eine hierfiir 
geeignete Methode der Arsenbestimmung erhielten wir freund- 
licherweise von den Héchster Farbwerken. Diese zeichnet 
sich gegeniiber den anderen As-Bestimmungen durch verhiltnis- 
maBige Einfachheit und Genauigkeit aus; ich lasse eine kurze 
Beschreibung hier folgen. 

Zur Bestimmung von As im Harn ist die Methode von 
F. Lehmann zu empfehlen. 


500 com Harn werden mit 2,5 g gepulvertem Kaliumpermanganat 
kalt verrihrt und auf dem Drahtnetz zunachst iiber groBer, gegen 
Schlu8 iiber kleiner Flamme und unter Umrihren bis fast zur Trockne 
eingedampft. Lastig fallendes Schaumen verhindert man durch even- 
tuellen Zusatz von 0,3 bis 0,5 g Paraffin. Den feuchten Salzriickstand 
verreibt man gleichmaBig mit 5 g gepulvertem Permanganat und 10 ccm 
verdiinnter Schwefelsiure. Nach 3 bis 5 Minuten figt man unter Um- 
rihren 20 ccm konzentrierte Schwefelsiure hinzu und lé8t so lange 
unter dem Abzuge stehen, bis die reichliche Gasentwicklung voriiber ist. 
Nun vermischt man mit 30 ccm offizinellem 3°/,igen H,O, und erhitzt 
zur Verjagung von freiem Cl bis zum Sieden. Die heiSe Fliissigkeit 
gieBt man in einen Kjeldahlkolben ein, spilt mit 30 com konzentrierter 
Schwefelsiure nach, gibt 5 g entwissertes Ferrosulfat zu und kiihlt ab. 
Sodann versetzt man die Mischung mit 50 g Natriumchlorid und destil- 
liert mit verlangertem Stutzerschen Kugelaufsatz auf dem Sandbade 
ab. Als Vorlage dient ein Einliter-Erlenmeyerkolben mit 100 com Wasser 
und 40 g Natriumbicarbonat. Sobald letzteres vollstindig oder bis auf 
einen geringen Rest zersetzt ist, unterbricht man die Destillation, alka- 
lisiert. nétigenfalls das Destillat nach dem Erkalten mit Natriumbicarbonat, 
filtriert und titriert mit */,.- bzw. */,9-Jodlésung (Staérkelésung als Indi- 
cator). 1 ccm */,.>-J3 — 0,003748 g As — 0,00495 g As,O,. 0,05 com 
*/,o-J sind als Umschlagsblindverbrauch vom Titrationsergebnis in Abzug 
zu bringen. 

Der Verlauf der einzelnen Untersuchungen war folgender. Der 
ganze Urin von 24 Stunden wurde gemessen und je nach der Menge 
in 8 bis 6 gleiche Teile geteilt, so daB sich die Menge der einzelnen 
Teile zwischen 500 und 800 com bewegte, das letztere aus rein tech- 
nischen Griinden. Es wurden nun im allgemeinen alle Teile untersucht, 
nur bei groBen Urinmengen muBte ich aus Zeitmangel davon absehen, 
doch wurde auch dann mindestens die Hialfte untersucht. Diese Art 
der Untersuchung war ja wegen des Zeitaufwandes, den die Analysen 
erforderten — es handelte sich um weit iiber 1000 Analysen —, sehr 
unbequem, doch gewahrte sie mir vollistandige Zuverlassigkeit meiner 
Ergebnisse. Ich gehe jetzt zur Besprechung dieser fiber und habe dazu 
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von beiden Injektionsarten je 3 Falle zusammengestellt, einige andere 
muBte ich wegen eintretender klinischer Komplikationen und Fehler in 
den Analysen ausschlieBen. Die Ausscheidungswerte sind im allgemeinen 
héher als die meiner Voruntersucher. Eine vollkommen geniigende Er- 
klérung dieses MiBverhialtnisses vermag ich nicht zu geben. Nach meinen 
Erfahrungen nehme ich an, daB8 entweder briisk eine einmalige hohe 
Gabe einverleibt und dann die Ausscheidung untersucht wurde, wobei 
natiirlich durch die auftretenden, aber klinisch iibersehenen Reizerschei- 
nungen UnregelmaBigkeiten in der Ausscheidung verursacht wurden, 
oder daB nach einer Reihe von Salvarsaneinspritzungen eine beliebige 
herausgegriffen und deren Ausscheidung bestimmt wurde, wobei unkon- 
trollierbare Anpassungsvorgange im Organismus unberiicksichtigt blieben. 
Ich hatte Gelegenheit, bei zweien meiner Fille einen bis zwei Monate 
nach Ablauf der Untersuchungsreihe nochmals die Ausscheidung einer 
Einspritzung zu untersuchen und fand beide Male eine vollstindige 
Anderung der anfanglichen Ausscheidungsart. Bei den aufgefiihrten 
Fallen habe ich die Ausscheidung in den ersten 5 Wochen fortlaufend 
untersucht; beginnend mit Neusalvarsan Dosis 1, nach 5 Tagen Dosis 2, 
darauf nach 6 Tagen Dosis 3 und darauf nach 6 Tagen Dosis 4. 
Meine Ergebnisse finden sich in den beiden folgenden 


Tabellen zusammengestellt. 
Tabelle L. 


Saivarsan in physiologischer Kochsalzlésung und im Serum. 
N.-S.1 | N.-S.2 | N.-S.3 | N.-S.4 


Borner. . . | 0,00306/| 0,0066 | 0,00859/0,0115 | Physiol. Kochsalzlésg. 
Schiwe, . . |0,0023 | 0,00798 | 0,00886 | 0,01165 . 

Lerius . . . | 0,00377| 0,0069 | 0,00793 | 0,0102 . 
Altenfelder . | 0,00218 | 0,00377 | 0,00265 | 0,00361 Serum 
Schuchardt . | 0,00219 | 0,00238 | 0,00397 | 0,00379 ” 
BroBke. . . |0,00120 | 0,00215 | 0,00267 | 0,00234 - 


In N.-S.1 sind 0,004824 g As 
nn n» 2 » 0,009648 » » 
» » 3 » 0,014472 n n 
n n» 4 n» 0,019296 » » 

Aus den Zahlen der Tabellen ergibt sich ohne weiteres, 
da8, abgesehen von den individuellen Schwankungen, die Aus- 
scheidung der wiBrigen Salvarsanlésung erheblich starker ist 
als die der Serumlésung. Aus Tabelle II ersieht man sofort, 
daB die Ausscheidung bei Serumlésung am 1. Tag verhiltnis- 
maBig stark ist, daB sie aber am 2. Tag sehr schroff abfallt 
und am 3. und 4. Tage zu kaum nachweisbaren Werten fiihrt, 
waihrend wir bei waBriger Lésung ein langsames Absinken der 
Ausscheidung vorfinden, so daB sich Arsen immer bis zu der 
am 7. Tag erfolgenden nachsten Einspritzung nachweisen 1aBt. 
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Da sich klinisch nie Reizerscheinungen von seiten innerer 
Organe bei Serumlésung nachweisen lieBen, also auch der Harn 
nie pathologische Bestandteile enthielt, ist anzunehmen, def 
es sich hier um eine Aufspeicherung des Salvarsans im Orga- 
nismus handelt. Ob hierbei die Deponierung in den paren- 
chymatésen Organen vor sich geht oder ob das Salvarsan oder 
seine Abbauprodukte langer im Blute kreisen, dariiber méchte 
ich mir jetzt kein Urteil erlauben, wenn auch die Treupel- 
schen Untersuchungen dafiir zu sprechen scheinen, daB das 
Salvarsan, in Serum gelést, schneller aus der Blutbahn ver- 
schwindet als bei der Lésung in physiologischer Kochsalzlésung 
oder in Wasser. Da eine Aufspeicherung in den Blutk6rper- 
chen stattfindet, kann ich ablehnen, da ich bei 10 As-Bestim- 
mungen nie wesentliche Unterschiede zwischen Blut und Serum 
gefunden habe. Eine quantitative Bestimmung des As im 
Blut dauernd, wie sie zur Entscheidung dieser Frage notig 
ware, verbietet sich von selbst durch die dazu nétigen groBen 
Blutmengen. 

Wie verhalten sich nun diese soeben besprochenen Werte 
zu den von Kétter mit Hilfe der Abelinschen Reaktion 
gefundenen, mit anderen Worten, in welchem Verhialtnis stehen 
As-Ausscheidung und Ausscheidung des reinen oder nur wenig 
veranderten Priparates?' Bevor ich mich diesem Vergleich zu- 
wenden kann, muB ich einige Worte iiber Wesen und Bedeu- 
tung der Abelinschen Reaktion vorausschicken. Abelin weist 
das Salvarsan durch eine in demselben enthaltene diazotierbare 
Gruppe nach. Er kuppelt sie mit einem Phenol, und zwar 
mit Resorcin, das er zu diesem Zwecke am geeignetsten fand, 
und erhilt so einen charakteristischen Farbstoff. Gleich nach 
der Verdéffentlichung der Abelinschen Untersuchungen traten 
Gegner auf, die behaupteten, die Reaktion sei nicht spezifisch 
fiir das Salvarsan, man weise nur einen zyklischen Kérper 
nach, ahnlich denen, die wir mit Hilfe der Ehrlichschen 
Diazoreaktion im Organismus feststellen kénnen. Sie fordern, 
daB zum Beweise der Spezifizitét der Reaktion mindestens 
der Nachweis des Arsens in dem Farbstoff gefiihrt werde. Ich 
habe in der Literatur nichts dariiber gefunden, daB diese so 
einfache Forderung von irgendeiner Seite erfiillt worden wire, 
wenigstens nicht fiir den Abelinschen Farbstoff. Bornschein 
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Eigenserum. 








Tabelle 





As-Ausscheidung 


Urinmenge 





Alten- 
felder 


BréBke 


Schu- 
chardt 


Alten- 
felder 


BréBke 


Schu- 
chardt 





0,0012 
0,00086 
0,00012 


0,00086 
0,00034 


0,0011 
0,00067 
0,00042 


1640 com 
1890 » 
1725 » 


1860 ecm 
2080 » 


— 
— 


1425 com 
1600 » 
1850 » 





0,00161 
0,00086 


0,0012 
0,00081 
0,00014 


0,0019 
0,00036 
0,00012 


1740 com 
1560 » 
1760 » 
1225 » 
1260 » 


1360 com 
1565 » 
1485 » 


1400 com 
1960 » 
1355» 





0,0011 

0,00096 
0,00057 
0,00004 


1760 com 
2300 » 
1420 » 
1280 » 


2090 com 
1920 » 
1650 » 
1870 » 


2100 com 
2155 » 
1685 » 
1800 » 











1. 
2. 
3. 
4. 
5. 
1, 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
1. 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
1. 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 





0,00074 
0,0002 








1320 ccm 
1340 » 
1620 » 
2320 » 





2360 ccm 
1580 » 
1425 » 





2100 ccm 
2050 » 
2250 » 


hat schon vor langerer Zeit fiir eine ahnliche Farbe den Nach- 
weis erbracht. In modifizierter Form ]a8t sich dieser Nachweis 
leicht auch fiir Abelins Farbe fiihren. Es bleibt nun noch 
die zweite Frage zu erledigen, ob und wie weit Spaltungspro- 
dukte des Salvarsans diese Probe geben kénnen. 

Es konnte ja meine Aufgabe nicht sein, die einzelnen 
Abbauprodukte nach dem Vorbild von Ehrlich und Bertheim 
zu trennen, hier handelte es sich nur darum, festzustellen, ob 
iiberhaupt die im Ké6rper entstehenden Spaltungsprodukte 
hieran beteiligt sind. Ich lie’ zu dem Zweck in Serum ge- 
léstes Salvarsan im Warmschrank stehen. Noch nach Monaten, 
als die Lésung zu Pulver eingetrocknet war, konnte ich die 
Reaktion auslésen. Im Gegensatz dazu verschwand die von 
Ehrlich fiir das Diaminodioxyarsenobenzol angegebene Reak- 
tion — Kuppelung mit Dimethylamidobenzaldehyd -— schon 
am 2. Tage der Aufbewahrung im Brutschrank. Bezeichnend 
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II. 


Physiclogische Kochsalzlésung. 





As-Ausscheidung Urinmenge 





Lerius | Schéwe | Bérner Lerius | Schéwe | Borner 





0,0018 0,00096 !' 0,0012 | 2000 ccm | 1540 ccm ! 1760 ccm 
0,00103 | 0,00062 |.0,00085 [2450 » |1600 » | 1680 
0,00057 | 0,00034 | 0,00052 [2125 » {1450 » | 1745 
0,00021 | 0,00022 1950 » {1550 » | 1805 
0,00016 | 0,00016 2230 » | 1465 » | 1650 


0,00321 | 0,0029 1960 ccm | 1720 cem | 1500 ccm 
0,00132 | 0,0018 1560 » | 1685 2150 
0,000937 | 0,0018 2500 1600 1875 
0,000805 | 0,00063 2720 1700 1960 
0,00085 | 0,00047 2360 1850 1645 
0,00029 | 0,00038 2235 1695 1790 








0,0621 0,0024 1210 2200 » | 1120 
0,00106 | 0,0016 1300 1620 1860 
0,00074 | 0,00093 1810 1580 1435 
0,00052 | 0,00057 2230 1825 1620 
0,00011 | 0,00036 1980 1685 1950 


0,0052 0,0037 1640 com | 1700 ccm | 2250 cem 
0,00314 | 0,00297 1680 1820 1600 
9,00096 | 0,0019 1675 1790 1700 
0,00058 0,0015 1595 1500 1560 
0,00024 | 0,00089 1860 1150 1685 
0,00016 | 0,00069 . 1750 1430 1720 


























1. 
2. 
3. 
4. 
5. 
1. 
2. 
3 
4. 
5. 
6. 
1. 
2. 
3. 
4, 
5. 
6. 

ka 
3. 
4. 
5. 
6. 


ist auch, da8 die Ehrlich-Bertheimsche Reaktion mit der an der 
Luft aufbewahrten Serum-Salvarsanlésung schon nach kurzer Zeit 
negativ ausfallt, wahrend die Abelinsche Probe noch tagelang 
wenn auch mit langsam wechselndem Farbenton von Rot zu 
Orange, bestehen bleibt, Behandelte ich eine frische Serum- 
Salvarsanlésung mit reduzierenden oder oxydierenden Substanzen, 
so wurde die Abelinsche Reaktion sofort negativ. Hieraus 
erhellt, selbst wenn wir die Ehrlich-Bertheimsche Reaktion 
fiir nicht ganz spezifisch halten, daB bei dem positiven Ausfall 
der Abelinschen Probe Spaltungsprodukte beteiligt sein kénnen, 
die dem Salvarsan schon ziemlich fern stehen, aber immer 
noch Arsen und einen zyklischen Ring enthalten. 

Ferner wird durch diese Versuche der verschiedene Aus- 
a ll der Abelinschen Probe im Blut und im Harn erklart. 

Die Kolloidnatur des Blutes schiitzt das Salvarsan im all- 
gemeinen vor chemischer Beeinflussung. Da das Salvarsan 
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0,0035 0.003 1520 ccm | 1420 ccm | 1500 ccm 
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im Blute an Lecithin, wie es von einer Seite behauptet wird, 
gebunden und dadurch stabilisiert ist, méchte ich besonders 
im Hinblick auf die Treupelschen Untersuchungen bestreiten. 
Jedenfalls fallt die Reaktion im Serum sehr stark aus und 
zeigt einen intensiv roten Farbenton. Anders die Verhaltnisse 
im Urin, wo das Salvarsan durch andere mit ihm zusammen 
ausgeschiedene Kérper stark angegriffen wird. Dadurch kommt 
jener orangerote Farbton zustande, wie ihn Abelin beschreibt; 
auBerdem tritt die Reaktion auch weit weniger stark auf als 
im Serum. Merkwiirdig ist ferner, da8 wir bei Lésung von 
Salvarsan in Wasser oder physiologischer Kochsalzlésung auch 
bei starkster Konzentration nie den prachtvollen Farbton be- 
kommen wie im Serum. 


Ein interessanter Nebenbefund sei hier erwihnt. 


Eine Salvarsan-H,O-Lésung braunt sich, an der Luft stehend, in 
wenigen Minuten, wiahrend sich eine Saivarsan-Serumlésung erst im 
Laufe von Stunden andert. La&t man zwei Vergleichslésungen im Brut- 
schrank stehen, so setzt die H,O-Lésung schon im Lauf der ersten 
Stunden einen dicken braunen Niederschlag ab, der keine Reaktionen 
mehr gibt, wihrend dieSerumlésung sich noch mehrere Tage kiar erhilt. 


Doch nun zu unsern Vergleichen zuriick. 

Nach zwei Richtungen hin kann ich meine Werte mit 
denen Kitters vergleichen. Kotter hat ja keine quantita- 
tiven Untersuchungen angestellt, aber aus seinen Tabellen laBt 
sich leicht eine quantitative Schitzung vornehmen. Anderer- 
seits kann ich auch Schliisse ziehen aus der Linge der Zeit, 
wahrend der sich die Probe auslésen lieB. So fand ich bei 
Serumlésung eine kurz dauernde, schnell abfallende, geringe 
As-Ausscheidung; der steht gegeniiber eine starke, lang anhal- 
tende Abelinsche Reaktion. Nach Einverleibung von Sal- 
varsan in physiologischer Kochsalzlésung ist die As-Ausscheidung 
sehr stark und von langer Dauer. Dagegen steht eine nur 
kurze Zeit wahrende schwache Abelinsche Reaktion. Die 
sich hieraus ergebenden Folgerungen liegen klar auf der Hand. 
Wir miissen annehmen, da8 bei Serumlésung das Salvarsan im 
K6rper nur wenig angegriffen wird und ihn zum Teil in fast 
unveranderter Form verlaBt, wihrend der Rest in irgendwelcher 
Form im KoOrper verbleibt und erst ganz langsam im Laufe 
der Monate ausgeschieden wird; es laBt sich Arsen noch meh- 


” 
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rere Monate nach Beendigung der Kur in Spuren im Urin 
nachweisen. Die Ausscheidung durch den Darm kommt ja, 
wie oben erwahnt, kaum in Frage. 

Bei waBrigen Lésungen wird das Salvarsan schnell ver- 
arbeitet und in kiirzester Zeit und zum allergréBten Teil aus- 
geschieden, wobei die Hauptmenge des Praparates schon so weit 
abgebaut ist, da sie keinen EinfluB mehr ausiibt auf den 
Ausfall der Abelinschen Reaktion. 

K6tter folgert aus seinen Untersuchungen, da$ das Jan- 
gere Bestehen der Abelinschen Probe im Harn bei Salvarsan- 
Seruminjektion einer quantitativ stirkeren Ausscheidung ent- 
spreche. Er beruft sich dabei, bezugnehmend auf die von 
Spiethoff nachgewiesene herabgesetzte Toxizitét der Serum- 
lésung, auf Wechselmann, der sagt: Geht eine zersetzliche 
Substanz schnell durch den Kérper, so kann sie ungiftig sein, 
geht sie langsam durch, so kann sie auf die Dauer nicht mehr 
bestehen und unter Umstinden giftig werden. Jetzt stellt sich 
_ nun heraus, daB in diesem Fall sich die Toxizitét umgekehrt 
verhalt, daB der vom Organismus langsam ausgeschiedene 
Korper weniger toxisch wirkt als der schnell ausgeschiedene. 

Zur weiteren Erklirung dieser Tatsache bedarf es noch 
der Untersuchung der Organe beim Tierversuch. 


Einige Zeit nach Abschlu8 meiner Ausscheidungsversuche 
hatte ich Gelegenheit, die Organe von Tieren zu untersuchen, 
die langere Zeit hindurch in regelmaBigen Abstinden mit Sal- 
varsan behandelt worden waren. 

Organuntersuchungen bei den verschiedensten Injektions- 
arten liegen in reichlicher Menge vor, nur iiber die moderne 
Methode der Einspritzung konzentrierter Salvarsanlésungen 
fand ich nirgends Angaben. Die meisten der mir bekannten 
Arbeiten haben nur toxikologisches Interesse, da die Tiere 
kurze Zeit nach der iibermaBig starken Injektion eingingen. 
Einige sind aber doch zu erwahnen, weniger ihrer Ergebnisse 
wegen, als vielmehr wegen der daran angekniipften Uber- 
legungen, die zum Teil bestimmend fiir die fernere Literatur 
geworden sind. 
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Ritter, der Organe von Tieren lingere Zeit nach einer 
oder mehreren Salvarsangaben untersuchte, glaubt annehmen 
zu diirfen, daB die Leber durch wiederholte Injektionen in- 
stand gesetzt wird, linger das Arsen zu binden. 

Fir Ullmann ergaben die Organuntersuchungen keinerlei 
Anhaltspunkte fiir eine erhebliche Organotropie, insbesondere 
Neurotropie. Aus seinen Versuchsberichten erhellt, daB die 
Tiere, mit wenigen Ausnahmen, die mit anderen As-Praparaten 
behandelt waren, kurze Zeit nach den Injektionen eingingen, 
daB er also seine Untersuchungen an mehr oder minder patho- 
logisch verandertem Material, bei dem die Verarbeitung des 
Salvarsans gegen die Norm vollkommen verandert ist, anstellte. 
Ob daher sein Urteil iiber die fehlende Organotropie die all- 
gemeine Bedeutung hat, die seine Nachuntersucher ihm zu- 
schreiben, méchte ich bezweifeln. Auf jeden Fall macht es 
Nachuntersuchungen, bei denen moglichst die Verhaltnisse der 
menschlichen Praxis vorliegen, nicht wertlos. 

Den 4 bei unsern Untersuchungen verwandten Tieren 
wurde etwa */, Jahr lang in wéchentlichen Abstanden je */, 
bis */, Dosis 1 venés eingespritzt, bei zweien in physiologischer 
Kochsalzlésung, bei den anderen in arteigenem Serum gelést, 
um die Tiere durch die Blutentnahme nicht unnétig zu schwachen. 
Insgesamt erhielten die Tiere je etwa 30 mg As. Dabei be- 
fanden sie sich dauernd wohl, zeitweilig ergab sich sogar eine 
geringe Gewichtssteigerung. 

Bei der Tétung wurden die einzelnen Organe méglichst 
entblutet. 

Aus duBeren Griinden war ich nicht imstande, alle Organe 
einzeln zu untersuchen. Es wurden deshalb die Eingeweide 
in 6 Portionen zerlegt: Gehirn und Riickenmark; Herz, Lunge, 
Milz und Blut; Leber; Niere; Vorderdarm; Enddarm. 

Die Organe wurden nach Lockemann vornaebs und das 
As gravimetrisch bestimmt. 

Aus der Tabelle III ergibt sich die cicattailen Tatsache, 
da8 trotz des hohen Gewichtsunterschiedes zwischen Serum- 
und Wassertieren die Gesamtspeicherung bei jenen sogar etwas 
héher ist als bei diesen. Ferner stellt sich heraus, daB bei 
den Serumtieren eine stirkere Speicherung in Leber und Gehirn 
besteht, wobei noch zu beachten ist, daB die Zentralorgane 
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Tabelle IIL 




















Wassertiere Serumtiere 
2050 g | 1250 g 
Gehirn und Riickenmark . . | 0,2 mg | 0,2 mg] 0,6 mg | 0,5 mg 
Herz, Lunge, Blut. .... 0,7 » 1,0 » 0,8 » 0,9 » 
EAE Se ayn Wee a 0,6 ” 0,65 ” 1,1 ” 1,0 ” 
BN ik a kee pe ee 0,9 » 0,9 »n 0,6 »n 0,5 » 
Vorderdarm. ....... 10 » 0,9 » 0,7 » 0,7 » 
Enddarm a ee Ge eee ee ae 0,2 » 0, 1 » 0,1 r 0,2 ” 
n n 3,9 n 














der Wassertiere ebenfalls ganz ansehnliche Arsenmengen ent- 
halten, ganz im Gegensatz zu den Ergebnissen der Vorunter- 
sucher, die nach dem Vorbilde Ullmanns die Neurotropie 
des Salvarsans leugnen. SchlieBlich bestatigt sich die im ersten 
Teil ausgesprochene Vermutung der Riickresorption im Darm: 
bei allen 4 Tieren ist die Arsenmenge im Enddarm wesentlich 
geringer als im Vorderdarm. 


Von einer Zusammenfassung meiner Ergebnisse, ungefahr 
wie es Ullmann gemacht hat, méchte ich absehen; vor allem 
aus dem Grunde, um nicht neue, wegen des geringen Umfangs 
unserer Untersuchungen doch nicht allgemein giiltige Thesen 
in die Literatur zu bringen. 

SchlieBlich ist es mir ein Bediirfnis, nach AbschluB meiner 
Dntersuchungen Herrn Professor Spiethoff fiir die Anregung, 
Foérderung und Unterstiitzung herzlichst zu danken. 
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Neue Beitrage zur Kenntnis der physiologischen 
Lecithinimie. 
Von 
Joh. Feigl. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des Allgemeinen Krankenhauses 
Hamburg-Barmbeck.) 


(Eingegangen am 8. Juli 1918.) 


In einer unmittelbar vorhergehenden Mitteilung wurde der 
derzeitige Stand unserer Grundlagen fiir den lipoidischen Phos- 
phor im menschlichen Blutserum besprochen’). Sie beruhen 
fast ganz auf den analytischen Verbesserungen, die 1915 Vor- 
schlige von Bloor und Greenwald dieser Frage durch die 
Neugestaltung der Isolierung angedeihen lieBen*). Unter der 
Voraussetzung zutreffender Bestimmungsmethoden laBt sich der 
fiir die Werte gestaltende Charakter der Aufarbeitung und Ab- 
grenzung des Phosphatidgemenges dartun. 

Die notwendigen Vorkenntnisse fiir die Wirkungsweise der 
Isolierung hat Feigl z.T. gefordert und weitgehend bereichert. 
Sie lehren, daB bei der Isolierung des lipoiden P durch eine 
sorgfaltig abgewogene Extraktion der krystalloide P mit seiner 
Unterfraktion, dem komplexen (organischen) Rest-P, beteiligt ist. 
Der andere Weg, den krystalloiden P direkt abzutrennen, fiihrt 
tiber ein Fallungsverfahren, das den kolloiden, gefaliten, im 
Eiwei8pracipitat stehenden P praktisch als phosphatidischen an- 


2) Joh. Feigl, Uber das Vorkommen von Phosphaten im mensch- 
lichen Blutserum VII, analytische Beziehungen des Lipoid-P usw. Diese 
Zeitschr. 1918. 

*) J. Greenwald u. W. R. Bloor, Journ. of Biolog. Chem. 21, 1915 
a. 22, 1915, zit. in *). 
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zusehen geneigt ist. Die vergleichende, analytische Durchforschung 
eipes umfangreichen und vielseitigen klinischen Materials lehrte, 
daB es eng umschriebene, ihrem inneren Wesen nach zureichend 
gekennzeichnete, pathologische Seren gabe, die in diesen zwei 
grundsatzlich verschiedenartig fundierten Verfahren besonders 
reagierten. Eine Gruppe, fiir die man Nucleinkérper in patho- 
logischem Zuwachs (darunter Puringebilde héherer Grade bei 
»Uricimien“) annehmen kann, liefert den gefillten P in Be- 
tragen, die iiber den extrahierten betrachtlich hinausgehen. 
Diese Isolierung arbeitet demnach in der vorliegenden Frage 
nicht zutreffend. Phosphataémische Seren mit hohem Rest-P ver- 
halten sich zuzeiten umgekehrt und liefern in der Extraktion 
zu hohe Werte. Die Fehler sinken bei hohen, steigen mit niederen 
absoluten und relativen Zahlen fiir den lipoidischen Phosphor. 

Abgesehen von diesen immerhin sehr eng begrenzten Pa- 
thochemien hat die ausgreifende, beschreibende und methoden- 
kritische Untersuchung ergeben, daB die beiden neuen Methoden 
selbst unter weitgehenden Differenzen des chemischen Baues von 
Seren (Lipimiekomplex, R.-N-Gebiet, Blutzucker und Aceton- 
kérper, anorganische Phosphatimie usw.) die Isolierung des 
zu bestimmenden phosphatidischen P iibereinstimmend so zu- 
treffend vollziehen,\daB sie einander stiitzen und gemeinsam 
der Kenntnis des Gebietes zugute kommen. 

Durch diese beiden neuen Methoden ist die Frage der 
Analyse und damit die gesamte Kenntnis des sog. ,,Plasma- 
lecithins“ auf neue Grundlagen gestellt worden. Indes ist nach 
diesen Verfahren, denen die ersten Untersucher nur wenige 
Zahlen (s. u.) mit auf den Weg gaben, der isolierte P ein durch- 
gehend héherer, als er nach dem Gros der alten Methoden dar- 
geboten wird. Die Unterschiede der verschiedenen Vorbereitungs- 
bedingungen und Extraktionen in den Alteren Analysengingen 
hat Verfasser in der unmittelbar vorhergehenden Mitteilung ge- 
schildert. Sie sind weder proportional gegen die Héchstzahlen 
nach Bloor und Greenwald, noch (in gewissen Formen) bei 
Doppelanalysen parallel. Die anscheinend besten Zahlen stam- 
‘men von Lesser. Wir haben hier nur die Analyse kleinen 
MaBstabes vor Augen. 

. Die heutigen Verfahren liefern héhere Zahlen, als sie sonst 
beobachtet wurden, und dies trotz der Tatsache (Feigl), daB 
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in weitaus groBerer Mehrzah] der Fille eine Interferenz von. 
seiten des nichtlipoidischen P aus den etwaigen Fraktionen der 
P-Verteilung nicht statthat. Diese Héchstwerte sind nicht das 
Produkt falschlicher Summation heterogener P-Kérper.’ 

Die neuen Methoden sind mikrochemischer Art, und der 
Teil der Analyse fiir den isolierten (und mineralisierten) lipoidi- 
schen P ist sichergestellt. Ihre Wirkungsweise ist bekannt, 
Ihre Handhabung hat den anderen groBen Fortschritt herbei- 
gefihrt, die prompte, sichere und breite Anwendung. 

Von Bloor, Greenwald und Feig] sind sie, teils mehr, 
teils weniger ausgedehnt, im Lipaémieproblem der pathologischen 
Chemie benutzt worden’). Anhalte fiir die normalphysiologische 
Lecithinimie liegen von denselben Autoren; mehr oder minder 
scharf definiert, vor. Es fehlt an Vergleichsuntersuchungen iiber 
diese Beobachtungen und ihre Kritik. Mit erfolgreicher Uber- 
prifung und Vereinheitlichung ist nicht nur die Analyse des 
normalen Plasmas weitgehend zu férdern,. was einer Neu- 
orientierung gleichkime, sondern es sind auch die Beziehungen 
des lipamischen Komplexes der Norm zu beleuchten. Die Patho- 
chemie bedarf nach Theorie und Praxis gesicherter Normalien 
iiber das einschligige Gebiet. 

Die Bedeutung der Lecithinimie als Teilerschei- 
nung des lipaémischen Komplexes ist in der Physio- 
logie und Pathologie gleich hoch, und zwar sowohl in 
bezug auf die Theorie, mit der man die Frage des normalen 
Fettstoffwechsels, der bestimmt charakterisierten, spezifischen 
Lipamien zu beleuchten hoffte, wie auch in der Praxis, die 
aus der Hyperlecithinamie gesicherte Schliisse (teils an sich, teils 
in Verbindung mit weiteren Gliedern des chemischen Baues) zu 
ziehen gedachte; ebenso erging es der Hypolecithinimie. Haben 


1) J. Greenwald, l.c. Zahlen beim Gesunden, niichtern und nach 
Mahizeiten, seine Befunde bei bestimmten Erkrankungen. — W. R. Bloor, 
Lipoid im menschlichen Blute, Journ. of Biolog. Chem. 25, 577, 1916. 
Befunde an gesunden Mannern und Frauen Tab. I, 585, 586, an Patienten 
Tab. II, 588. — J. Feig], Uber Odeme (Blutbefunde), diese Zeitschr. 85, 
865, 1918; Uber Leberatrophie III (Fette und Lipoide), diese Zeitschr. 86, 
1, 1918 (Lipaimie I); Uber Lecithinimie (Lipimie II), diese Zeitschr. 88, 
1918; Uber Ikterus-Cholimie (Lipimie III), diese Zeitschr. 1918; Uber 
diabetische Lipaimie (Lipimie IV), diese Zeitschr. 1918. Weitere Befunde 
in Phosphate VII, 1. c. 

24* 
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diese Erwagungen das Gesamtphosphatidgemenge (als ,, Lecithin“) 
im Auge, so steigt die allgemeine Bedeutung noch weit dariiber 
hinaus. Sie lést die Gesamtfettsiuren durch schematisch formu- 
lierte Berechnungen auf, verteilt sie auf lipoidische Bindungen 
an Lecithin und Cholesterin (Esteranteil) und variiert ihre 
Wechselbeziehungen innerhalb des lipamischen Komplexes und 
von diesem ausgehend auf fernere Konstanten’). 

Auch diese Erwigung macht den Wunsch nach gesicherten 
»Normalien* rege, die also nicht nur die eigene GréBe selbst 
betreffen. Besondere Ankniipfung ergab sich aus der Annahme 
gewisser Verschiebungen von Konstanten durch die alimentaire 
Herabstimmung der Kriegszeit (Verf.). 

Die altere Literatur enthalt wenige Angaben. An 
erster Stelle stehen diejenigen von Peritz, die der Autor im 
Interesse der Beziehungen von Wa.-R, Lues, Tabes, Paralyse 


machte’*). 

Seren wurden mit Sand getrocknet und einer kombinierten Ex- 
traktion unterworfen. Die Veraschung geschah durch Séuregemisch; die 
Berechnung erfolgte in schematischer Formulierung unter Annahme eines 
theoretischen Lecithins mit 3,6°/, P; die Bedenken einer solchen For- 
mulierung wurden entsprechend geauBert. 

12 normale (chemisch nicht naher beschriebene) Seren lieferten 
eine Variationsbreite 87,0 mg bis 266,0 mg (fiir 100,0cem Serum). Von 
diesen lagen 9°/, mit Zahlen noch iiber 200,0 mg, zumeist um 220,0 mg 
und 230,0mg gelagert. Der groBe Durchschnitt des (mittleren) Vor- 
kommens wurde vom Verfasser bei rd. 200,0 mg (bisweilen 220,0 mg) ge- 
sucht. Die obere Grenze ist also bei 265,0 mg gezogen’*). 

Peritz diskutierte ergiebig die praktische Schwierigkeit der Auf- 
gabe und kritisierte von diesem Standpunkte aus die nicht unbetracht- 
lich niederen Zahlen von Kaufmann, deren Durchschnitt erheblich 
unter 200,0 mg fallt, und deren Verteilung (nach Einzelwerten) recht 
interessant anmutet. Peritz griff die Seitenaufgaben in richtiger Er- 
kenntnis der wesentlichen Verhiltnisse dadurch an, da er das ,,Fett“ 
mitbestimmte. Diesbeziigliche Zahlen, mit denen wir methodenkritisch 
und rein begrifflich (s. u.) heute anders umzugehen haben, geben ihm 
die Auffassung, da8 der lipimische Komplex zugleich im groBen und 
ganzen normal gewesen sei. Die richtige Ausdeutung der Werte (50,0 mg; 
iiber 300,0 mg als Mittel; 574,0 mg) nach heutigen Begriffen und Grund- 


1) W.R. Bloor, }.c. 1916. Daselbst Literatur iiber altere Angaben. 
*) G. Peritz, Verhaltnis von Lues, Tabes, Paralyse. Zeitschr. f. 
experim. Pathol. u. Ther. 5, 607, 1904. Berl. klin. Wochenschr. 3, 1908. 
%) Naher eingehende Besprechung und Kritik der Ergebnisse von 
Bornstein, Peritz, Stepp u. Kimura siehe J. Feig], 1. c. (Lipémie II). 
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lagen ist nicht wohl durchfiihrbar. Doch meinte schon Peritz geniigend 
bewiesen zu haben (s. u.), daB die relativen Schwankungen des ,,Leci- 
thins“ geringer seien als die seiner als , Fett“ bezeichneten GréBen. Mit 
Hilfe dieser Normalien trat Peritz seinen Aufgaben in pathologischen 
Verhiltnissen und der Auslegung ihrer Befunde naher. 

Beurteilt man die Zahlen, so sicht man ihre durchaus guten Grund- 
lagen, das Streben nach zureichender Verkniipfung, und hat den Ein- 
druck, da8 sie fiir ihre Zeitverhaltnisse (Begriffe, Methodik usw.) das 
beste Material abgeben (s. u.). 

Erben studierte die physiologische Lecithinimie gleichfalls im 
Hinblick auf die Pathologie. Er nennt drei Zahlen von normalen Seris 
mit 180,0 mg, 200,0mg, 210,0mg. Sie fallen eng zusammen und sind 
zur statistischen Durchdringung wahrscheinlich kaum zahlreich genug’). 

Bornsteins serochemische Untersuchungen an Tabikern usw. fuBen 
auf Normalien, die kaum zureichend gegliedert und beschrieben sind. 
Er rekapituliert zwar die formalen Schwierigkeiten, doch fehlen Anhalte 
irgendwelcher Art iiber beliebige Glieder des lipémischen Komplexes. Er 
verweist die Norm in den Bereich von 230,0 mg bis 240,0 mg fiir 100 com 
Serum. Ausdeutungen sind bei der liickenhaften Berichterstattung wohl 
geradezu unméglich *). 

Kaufmann und Hoppe bestitigten die Befunde von Peritz 
and von Bornstein iiber die sog. Lecithinimie bei Geisteskrankheiten *). 
thre Normalien sind kaum zufriedenstellend. 

Unter den Ergebnissen dieser alteren Periode iiberragen diejenigen 
von Peritz alle iibrigen weitgehend. ZusammengefaBt kann man ihr 
den Durchschnitt zu rd. 200,0mg Lecithin und das obere Extrem zu 
rd. 270,0 mg, das untere Extrem zu 80,0 mg nachsagen. 

Die Kritik dieser Zahlen wird in erster Linie auf die Methodik 
verwiesen, die sowohl ein Defizit an Lecithin (unvollstandige Isolierung, 
teilweise Destruktion) als auch ein filschliches Plus (unkontrollierbare 
Mitnahme nichtphosphatidischen Phosphors aus beliebigen Quellen, s. u.), 
also letzten Endes unentwirrbare (mit Verlusten abschlieBende, wie wir 
heute sagen) Kompensationen herauffiihrte. Der Rechnungsfaktor des 
vorausgesetzten Normallecithins hat ferner gestaltenden Einflu8 auf die 
faktischen Zahlen (s. u.). 

Lesser bearbeitete die angeschnittene Frage (nach langerer 
Ruhepause beziiglicher Untersuchungen) noch einmal*). 

Seine Methode war etwas anders und mit Sicherheit strenger, so 


1) F. Erben, zit. in Feigl (Lipaimie II). 

*) A. Bornstein, Blut bei Paralyse. Monatsschr. f. Psych. u. 
Neurol. 25, 160, 1909. Lecithinaimie der Geisteskrankheiten. Zeitschr. f. 
d. ges. Neurol. u. Psycholog. 6, 605, 1911. 

5) Zit. bes. bei A. Bornstein. 

‘) F. Lesser, Syphilis und Lecithin. Arch. f. Dermat. u. Syphilid. 
118, 609, 1912. 
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daB die héheren Zahlen z.T. auch villigere Erfassung des vorgebil- 
deten Gesamtphosphatidgemenges zeigen. Doch kann die Methode nach 
den friiheren Beobachtungen von Feigl zuzeiten in gewissen Kombi- 
nationen nichtlipoidischen P aus dem Rest-P mit in die gesuchte Fraktion 
einbeziehen. 

Lesser verweist darauf, daB die Frage von Fournier und Erb 
erstmalig angeschnitten sei (Lues und Lecithin), und betont die Mangel der 
meisten Methoden. Die Technik ist bereits in jeder Hinsicht verfeinert, 
ohne die entscheidenden Fragen vollauf zu lésen. Die gesamte Arbeit 
(Norm und Pathologie) zeigt reichhaltige Zahlen. 

Es werden 12 nichtluetische als normale Fille angesehen. Das Lecithin 
liegt fiir diese zwischen 110,0 mg und 300,0 mg. 5 Gesunde im engeren 
Sinn ergeben Zahlen zwischen 110mg und 230,0mg, 2 Ammen geben 
160 mg und 200,0mg. Danach sind diese Nermalien durchaus un- 
befriedigend, um so mehr, als alle chemischen Seitenstiitzen (bes. des 
Lipimiegebietes) fehlen. Die Zahlen sind, was methodisch durchaus 
verwunderlich ist, z. T. niedriger als die von Bornstein und von 
Peritz. Lesser verweist mit Recht, was die Benutzung der Lecithin- 
amie in der Frage der Wa.-+--Fiille angeht, auf die bereits betrachtlichen 
Schwankungen der Norm’). 

Kimura und Stepp untersuchten den atherléslichen Phos- 
phor des Plasmas (methodisch etwa im Sinne von Lesser) 


bei Krankheiten. 

Sie fanden in 36 Fallen ein Maximum von 260,0 mg, ein Minimum 
von 60,0mg. Ihre Zahlen liegen tiefer als die von Peritz und haben 
fiir unsere Aufgabe kaum Gewicht. Der Hinweis auf die Hydrimie (usw.) 
beschaftigt uns unten. 

* Beumer und Biirger taten in ihren reichhaltigen Unter- 
suchungen den grofBen Schritt, nicht nur die GréBen des Lipaimie- 
gebietes fiir sich (Plasma, K6érperchen) zu bestimmen, sondern 
sie griffen auf die iibrigen chemischen Konstanten aus und 
begriindeten daher ihre wertvollen Ergebnisse fester’), 

In unserer Frage der physiologischen Lecithinimie griffen die (hier- 
fiir verwertbaren) Befunde iiber das altere Kenntnisgebiet nicht hinaus. 
Die Zahlen sind methodisch durch Trocknung beeinflu8t und von den 
allfalligen Defiziterscheinungen begleitet. Der groBe Wert des eingehend . 
bearbeiteten Materials bleibt — namentlich in der Pathochemie — un- 
beschadet fir sich bestehen. 

Klein und Dinkin gelangten gleichfalls nicht zu Ergeb- 
nissen, die fiir die Frage des physiologischen Lecithins im Serum 


') H. Kimara u. W.Stepp, Gehalt des Blutserums an Atherlis- 
lichem P. Arch. f. klin. Med. 104, 209, 1911. 

*) H. Beumer u. M. Biirger, Beitrige zur Chemie des Blutes usw. 
spez. Beriicks. d. Lipoide. Arch. f. experim. Pathol. a. Ther. 18, 342, 1913. 
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von irgendeiner, sei es bestatigenden, sei es modifizierenden 


Bedeutung wurden’). 

Interessant ist jedoch das nicht zu bestimmter Vorstellung leitende 
Bestreben, Licht in die Gliederung des lipoidischen Phosphorgemenges zu 
bringen. Das sind analytisch beschreibende Bemiihungen, die ihrerseits 
zur Aufgabe sinngemaBer Erweiterung und Sicherstellung zu machen 
sein diirften. Die Lehre von Mischungsverhaltnissen verschiedener Art 
des Gesamtphosphatids unter pathologischen Vorbedingungen — ist vor- 
her und nachher selbstverstindlich gewiirdigt worden. Die Methodik, 
die den praparativen Aufgaben entlehnt war, konnte den Forderungen 
quantitativer Analysen in der bisherigen Gestalt nicht durchaus ent- 
sprechen. Die Isolierung kann angesichts der fehlenden Denaturierung 
des Proteins, der dadurch nicht vollzogenen Sprengung sekundirer (vor- 
ausgesetzter) Bindung des ,Lecithins“ usw. nicht vollstandig gewesen sein. 

Taylor und Miller arbeiteten eine neue Mikroanalyse 


der Phosphorsaéure aus. 

Sie fanden (nur als Anwendungsbeispiel gedacht) 4,0 mg bis 6,0 mg 
Lipoid-P fiir 100ccm Serum durch Extraktionsverfahren. Die Zahlen 
wurden — vom Standpunkt des beschreibenden Wertes — spater von 
den Autoren zuriickgezogen *). 

In die Handbiicher sind allgemein die Ergebnisse der alteren 
Periode iibergegangen, die fast ganz auf den Zahlen von Peritz 
fuBten. Man nimmt rd. 200,0mg (berechnet aus 3,6°/, P) 
Lecithin an — als Durchschnitt und rd. 270,0 mg (dgl.) als 
oberste Grenze. 

Manche Autoren sind, geneigt, die Variationsbreite noch enger zu 
spannen. Die mehr auf die priparative Arbeit gerichteten Untersuchungen 
kénnen den beschreibenden Teil der vorliegenden Aufgabe, der Breite, 
Extreme, Mitte] usw. der physiologischen Lecithinamie (im niichternen 
Serum) erstreben mu8, bisher nicht lésen. Die unter Hiifners An- 
regung entstandene chemische Aufarbeitung von Blut (und Serum) durch 
Letsche hat auch auf diesem Gebiete nicht zu biindigen oder dauer- 
wertigen Ergebnissen gefiihrt. 

Die gréBere Zusammenfassung der Normalien wird, nament- 
lich’ durch die relativ neueste Arbeit (Lesser) so beeinfluBt, 
daB die Norm eben oberhalb 200,0mg Lecithin begrenzt er- 
scheint und daB Zahlen iiber 220,0mg geradezu als Selten- 
heiten dastehen. Gegen diese haben wir nunmehr die neuen 
Ergebnisse der verbesserten Isolierungsmethoden anzufiihren. 


1) W. Klein u. N. Dinkin, Lipoide des menschlichen Serums. 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 92, 302, 1914. 

%) A. E. Taylor u. C. W. Miller, P-Bestimmung (colorimetrisch) 
in biologischem Material. Journ. of Biolog. Chem. 28, 220, 22, 1914. 
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Der Abstand beider Linien von Ergebnissen iiber physiologisches 
Plasmalecithin ist ein groBer, daher praktisch die Neubearbeitung 
von héchstem Werte. Im gewissen Sinne beeinfluBt wurde die 
Angelegenheit der (physiologischen) Lecithinémie durch Unter- 
suchungen, die seine Wandlungen bei Ernahrungsschwankungen 
und Inanition zum ersten Male angriffen (Hungerlipaimie usw.). Bei 
diesen Studien (Mayer und Schfffer, auch Terroine) tritt die 
Einsicht tiber den Wert von Beziehungen im Lipimiekomplex 
hervor. Hier setzen die (spiteren) Arbeiten ein, die sich mit 
den Konstanten von Blut und Serum bei reduzierter Ernahrung, 
bei Inanition (kurzfristig), bei Fettfiitterung, kurz unter den 
Variationen der physiologischen Nabrungsaufnahme beschiftigen. 
Sie fiihren auch in die Aufgaben der pathologischen Lecithin- 
amie hinein. 
Die Hungerlipimie war umstritten und wurde durch Bloor (ex- 
perimentell durch Fettanalyse) aufgeklairt*). Die sog. Inanitionsédem- 
krankheit hat Feigl entsprechend beschrieben*). Den Einflu8 von 
starken kérperlichen Anstrengungen hat Feig! gleichfalls erstmalig in 
die Untersuchung einbezogen*). Die Verkniipfung mit den Aufgaben 
chemischer Wiedergabe lipolytischer Krafte im Blute ist nicht durch- 
greifend gelungen. Bloor hat (mit Joslin und Horner) dargetan, da8 
bei diabetischen Lipémien das Lecithin relativ erheblich zuriickbleibt*‘). 
Feigl hat hierzu erneut Stellung genommen. Die cholimische Lipimie 
wurde von Feig! als relativ ,phosphatidarm‘ hingestellt. Die Kenntnis 
vom Verhalten des Lecithins bei himolytischen Krankheiten bedarf 
dringend der Erweiterung. 


In allen diesen Abartungen des Fett- und Lipoidbestandes 
von Blut und Serum sind es gerade die wechselseitigen Rela- 
tionen der Fraktionen des Gesamtatherextrakts untereinander, 
welche die Méglichkeit von Einblicken gestatten und welche 
Charakteristiken vermitteln. Die Beschreibung der Norm mu8 
in reichhaltigen Beispielen und exakter Form vorhergehen. 
Diese Relationen sind gianzlich abhangig von der Objektivitat 


’) W. R. Bloor (Hungerlipimie), Studies on blood fat I, Variations. 
Journ. of Biolog. Chem. 19, 1 bis 24, 1914. 

*) J. Feigl, zit. in Odeme I. 

*) J. Feig], Kinschlagiges Zahlenmaterial vorliufig eingeordnet in 
Phosphate VII, 1. c. 

*) W. R. Bloor (mit Joslin u. Horner), Journ. of Biolog. Chem. 
1916. 
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der Einzelbefunde des fraglichen Gebietes und im gewissen 
Grade auch von der Festlegung der begrifflichen Formen. 

Uber beide Angelegenheiten kénnen wir erst nach Erweite- 
rung der neuen Fortschritte auf methodischem Gebiete sprechen. 
Es wird von den Autoren entweder der (direkte) Lipoid-P ge- 
nannt oder das (schematisch formulierte) Lecithin. 

Die jiingste Entwicklung setzt erst im Jahre 1915 ein. 
Ziemlich gleichzeitig erschienen die beiden Methoden, die eine 
Erneuerung der Kenntnisse vom Blutlecithin herauffiihrten. Die 
erste (chronologisch) ist die von J. Greenwald’). 

Methodologisch friiher charakterisiert, haben wir jetzt ihre Befunde 
aus der Hand des Autors als solche zu betrachten. Er spricht einen 
Durchschnittswert fiir den Lipoid-P zu fast 10,0 mg fiir 100 ccm Serum 
an (damit um rd. 10°/, hoher als Lesser). Die Zahlen gewinnen da- 
durch Bedeutung, da8 sie den phosphatidischen P ohne Belastung mit 
krystalloidem wiedergeben (was fiir Lessers Arbeitsweise nicht allgemein 
feststehen kann), dabei den proteingebundenen einschiieBend. Der Lipoid-P 
halte sich zwischen 13,0mg und 7,0mg im allgemeinen, bei seltener 
Senkung auf 5,0mg. Die Normalien sind — was die statistische Be- 
schreibung angeht, nicht zureichend zu nennen und daher spiter von 
Feigl erweitert worden (s. u.). Zwischen 6,0mg P und 8,0 mg liegen 
2 Treffer (16°/,), zwischen 8,0mg P und 10,0mg P 4 Treffer (33°/,), 
zwischen 10,0mg P und 12,95mg P 6 Treffer (50°/,). Die Variations- 
breite ist demnach groB. Die meisten Zahlen liegen eng um 10,0 mg P. 
Nimmt man die Berechnung nach Bloor zum schematischen Oleostearo- 
lecithin vor, so wiirden danach fast 260,0 mg Lecithin das groBe Mittel 
darstellen, das untere Extrem rd. 180,0 mg, das obere fast 340,0 mg be- 
tragen. Jedenfalls sind die Belege fiir die Norm schematisch gegeben, 
ohne daB sie als ausreichend in gewiinschter Weise gelten diirften. 

Die zweite der neuen Methoden ist das Alkoholather- (Fallungs- 
und Extraktions-) Verfahren von Bloor’). 

Es diirfte den anorganischen krystalloiden P sowie dessen Gesamt- 
gréBe auch ohne Entfernung aus dem Ausgangsserum innerhalb normaler 
Verhiltnisse nicht mit einbeziehen (Bloor, Feig!) und ist frei von der 
Interferenz des kolloiden, alipoiden P. Die Methode selbst ist eine sehr 
wertvolle Durcharbeitung und Umformung Alterer Prinzipien, von Feig] 
vergleichend beschrieben und von Bloor wie von Feigl unter ver- 
achiedensten Verhialtnissen angewandt*). Ihr fernerer groBer Wert liegt 


1) J. Greenwald, Uber Lipoid-P und saurelésl. P. Journ. of 
Biolog. Chem. 21, 29, 1915. 

%) W. R. Bloor, Uber Lecithinbestimmung in geringen Blutmengen. 
Journ. of Biolog. Chem. 22, 1915. 

’) Vergleichende Beobachtungen itiber Mikrochemie der Phosphor- 
siure in Anwendung auf die Lecithinanalyse in J. Feig], Phosphate VII, |. c. 
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darin, daB sie (die Isolierung) eine fiir die Glieder des lipamischen Kom- 
plexes zureichend anwendbare und sehr leistungsfihige Verarbeitung 
darstellt. 

Bloor beschrieb 1916 Normalanalysen von mannlichen 
und weiblichen Personen mit der Auffassung, daB8 Unterschiede 
zwischen den Geschlechtern bestanden. 


Er nennt fiir erstere bzw. fiir letztere als Héchstwerte 
260,0mg bzw. 220,0mg, als niederste Zahlen 200,0mg bzw. 
170,0 mg, als Durchschnitt 220,0 mg bzw. 190,0 mg fiir 14 bzw. 
9 Personen ohne nahere Angaben iiber deren Alter usw. Gleich- 
zeitig, und das ist ein wichtiger Teil der Beschreibung, wird 
das tibrige Verhalten des lipimischen Komplexes geschildert. 
Die gefundenen GréfSen fiir Cholesterin (Esteranteil zu 60°/, 
der GesamtgréBe vorausgesetzt), Neutralfett, Gesamtextrakt 
(synthetisch formuliert), damit fiir die Relationen, gelten als 
normal’). Die Kritik speziell der Cholesterinzahlen kann hier 
nicht ausgefiihrt werden; es gibt §timmen, die sie als zu hoch 
ansprechen, dabei wiirde dann der Extrakt kiinstlich erhdht 
erscheinen, die Aufteilung der Gesamtfettsiuren in Schwierig- 
keiten geraten. Wir stellen uns auf den Standpunkt, da8 die 
Zahlen nach Bloor im Prinzip zulassig seien*). Die Maximal- 
zahl fiir Plasmalecithin — 260,0 mg — trifft auf die Maximal- 
zahl fiir physiologisches Cholesterin 310,0 mg; der Extrakt be- 
tragt 820,0 mg (gleichfalls oberes Extrem). 

Die Statistik mu8 immerhin als unvollstandig gelten. Gren- 
zen hat, nach geinen Versuchen, Feig] bisher mehrfach genannt. 

Die Rechnungen nach Bloor zielen von P auf Lecithin 
(Oleo-Steoro) und auf den Fettsaéureanteil (Lecithin mal 0,70). 

Bloors allgemeine Ansichten zeigen, daB ,,seine Lecithin- 
zahlen hodher als die der alteren Literatur seien“, doch etwa 
die gleichen wie in den jiingsten Berichten (Greenwald). Diese 
Formulierung scheint uns, wenn man die Berechnung vornimmt, 
nach beiden Richtungen reichlich schlank und kaum geniigend 
kritisch, wie die Ergebnisse von Lesser und auch von Green- 
wald zeigen. Zu einer wirklichen Vergleichung fehlen u. E. 
bisher viele Voraussetzungen. ,,Die relativen Schwankungen des 


*) W. R. Bloor, Normalanalysen, |. c. 1916. 
*) J. Feig] u. J. Neumann, Uber Cholesterinémie. 
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normalen Lecithins seien geringer als die der iibrigen GroBen 
des Gebietes, besonders der Gesamtfettsiuren.“ Auch diese Be- 
hauptung ist nicht neu und zudem selbstverstandlich, da dem 
Reservoir der Gesamtfettsiuren die Glieder aus heterogenen 
Bindungen, innerhalb dieser weitgehend variiert, zuflieBen. Die 
Abweichungen der Geschlechter kénnen vielleicht durch die 
ungeniigende Statistik vorgetiuscht sein. In den K®érperchen 
ist Lecithin betrachtlich héher als im Plasma. Auf die Rela- 
tionen kommen wir zuriick. 

Das Verhalten des Komplexes von Erscheinungen und Be- 
ziehungen ist ungemein labil unter dem Eindrucke krankhafter 
Umstimmungen. Es ist daher fiir die Norm eindringlich und 
breit zu schildern, um so mehr, als viele Teile noch sehr be- 
stritten, wie auch als neu beleuchtet erscheinen. 

Die (spateren) Normalzahlen von Feigl, der sich u. a. der 
Bloorschen Methoden und Schemata bediente, folgen weiter 
unten. 

Gettler und Baker teilten (1916) eine umfangreiche 
Arbeit mit, die Normalanalysen von Blut auf mikrochemischer 
Basis enthilt'). 


Die ausgedehnten methodischen Beobachtungen sind zum Teil neuer 
Art, zum Teil auf ginzlich gegen altere und gleichzeitige Ergebnisse ab- 
weichende Normalzahlen weisend, so daB sie mehrfache Kritik (auch 
von Feigl) erfuhren. Sie beschreiben u. a. eine neue Methode fiir die 
Aufarbeitung von 5,0ccm Blut durch Trocknung (ohne Koagulierung) 
und Atherextraktion auch auf Fett und auf Cholesterin. Sie soll tatsich- 
lich nur 30 Min. Arbeit erfordern und niitzlicher sein als Kumagawas 
und Sutos, Rosenthals und Trowbridges, Bloors Verfahren. 
Auf die Fett- und Cholesterinzahlen, die stark abwegig sind, ist a. a. 0. 
einzugehen. Die Handhabung ist trotz gewisser Vorziige nicht frei von 
grundsatzlichen Bedenken. In den Darlegungen findet sich kurzerhand 
gesagt, daB von dem tunlichst rein isolierten ,Gesamtextrakte das ge- 
trennt bestimmte Cholesterin abgesetzt wird“, und daB so ,die Betriage 
fiir Fett und Fettsiuren erhalten“ wurden, in denen auch ,spurenweise 
Lipoide vorhanden“ seien. Ohne eine detailierende Kritik ersieht man 
schon aus der analytischen Voraussetzung, die der villigen Gewinnung 
geradezu entgegensteht und aus dem Zusammenspiel der Zahlen, was 
fir Verhaltnisse in dem Gemenge vorliegen. Gesamtcholesterin 30,0 mg 


1) A. O. Gettler u. W. Baker, Chemische und physiologische Ana- 
lyse von 30 Normalbluten. Journ. of Biolog. Chem. 25, 211, 1916. Fett 
and Lipoid, Seite 218 und Tabelle. 
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bis 60,0 mg fiir 100ccm Blut, und Fett +- Fettsaure (+ ,Lipoidspuren*) 
60,0 mg bis 100,0 mg (ein isolierter Fall 320,0 mg). 

Man sieht, wie in den neusten Arbeiten die Zahlenverhilt- 
nisse des Blutlecithins gewonnen und beurteilt werden. Uber- 
priifung und statistische Festlegung der Normalien unter Ein- 
gehen auf die Streitpunkte ist ndtig. 

Seit 1915 hat Feigl nach Bloor und nach Greenwald 
in Riicksicht auf ausgedehnte pathologische Aufgaben die Nor- 
malien bearbeitet. 

Feigl betonte nach dem Stande der einschlagigen Literatur immer 
wieder die alimentiren Voraussetzungen und die zeitliche Festlegung 
der Entnahme, den Kraftezustand, die vorhergehende Ruhe oder Arbeits- 
leistung, die allgemeinen klinischen Untersuchungsergebnisse. Er be- 
nutzte das Plasmalecithin neben den iibrigen Gliedern des lipimischen 
Komplexes (Cholesterin) als einen Indicator fiir die Folgen der alimen- 
téren Verhiltnisse in der Kriegszeit. 


Es darf in diesem Zusammenhange darauf hingewiesen 
werden, daB der Wert der neuen Methoden an sich ein hoher 
und ihre Einfiihrung ein gewaltiger Fortschritt genannt werden 
kann. Arbeiten auf dem Gebiete der Lipimie bediirfen, ehe 
in Erérterung von Zusammenhingen und Ursachen eingegangen 


wird, der tunlichst breiten (und sicheren) beschreibenden Unter- 
lagen. Diese wieder sind nur zu gewinnen, wenn handliche 
und in ihrer unmittelbaren Ausfiihrung prompte Methoden vor- 
liegen. Nur diese sind fiir ein groBes Arbeitsfeld in Betracht 
zu ziehen. Man vergleiche unter diesem Gesichtspunkte die alten 
Extraktionsverfahren, die langdauernde Erschépfung voraus- 
setzen, ohne bei dieser in allen Fallen die annahernd quanti- 
tative Isolierung zu gewihrleisten. Die Schwierigkeiten sind 
in unseren Mitteilungen besprochen und in analytischen Ver- 
gleichsarbeiten von Feigl ergiebig beschrieben worden. 

Sie beruhen in sekundéren Umwandlungen der Blutproben an sich 
nach der Entnahme, in denselben wahrend der Behandlung. Beide Ein- 
fliisse wirken destruktiv und entziehen Lipoid der Isolierung. Die Vor- 
behandlung muB ferner eine solche sein, daB dies Herauslisen gesuchter 
Produkte iiberhaupt quantitativ vor sich gehen kann (Destruktion der 
sekundiéren Bindungen). Die ferneren Stufen der Analyse (Minerali- 
sierung, Bestimmung) sind als Probleme sui generis dem MaBstabe an- 
gepaBt. Uber sie ist vergleichend von Feig!] gearbeitet worden. 

Die Vorziige der neuen Methoden ruhen neben den ana- 
lytischen Vorbedingungen der Analysen in dem MaBstabe, der 
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wenig Blut bzw. Serum verlangt und der daher die Méglichkeit 
schafft, daB parallel chemische usw. Konstanten der Proben 
ermittelt werden. Dieses Vorgehen ist ebenso wichtig wie die 
klinische Untersuchung und bringt erst Sicherheit in die inneren 
und auBeren Beziehungen des gesamten Lipimiegebietes. 

Es wurden bestimmt, wenn zuginglich, iiberall Wassergehalt und 
Trockenriickstand, EiweiB-N-Gehalt, Aschenriickstand, Zucker, Rest-N 
(und Glieder), Acetonkérper, Alkalescenz, Ammoniak, Chloride, Kalk, Farb- 
stoffe und Chromogene. Ferner wurde das Blutkérperchenvolumen bei 
der Trennung des Plasmas ziemlich genahert ermittelt, Hb. und die 
Erythrocytenzahl (neben gelegentlichen Blutbildern) bestimmt. Fette 
und Lipoide wurden nach Bloor bestimmt und berechnet mit EinschluB 
der Relationen. 

Die friiheren, gekiirzten und daher nur mittelbaren Urteile 
von Feigl lauteten in den betr. Arbeiten wie folgt’): 

1. Normalien 1915 (Friihsommer) aus Anla8 der (avita- 

“minosoiden) Lagererkrankung auf dysenterischer Basis. 

Bloor und Greenwalds Methoden reichen bei Nichtern- 
heit iiber 300,0mg gelegentlich hinaus. Durchschnitte tber 
200,0 mg, um ca. 250,0 mg fiir 100 ccm Plasma (mit individuellen 
Abweichungen) beider Methoden méglich. Abtrennung schlecht 
ernahrter Leute. Gliederung der Kostformen. 

2. Weitere Normalien 1915 an gut ernahrten Leuten 
(gesunde) Maxima um bzw. eben iiber 300,0mg. Durchschnitt 

_ tiber 200,0 mg bei rd. 240,0 mg. 

3. Normalien 1915 und 1916 bei Ruhe und guter Er- 
nahrung wie 1, 2. Greenwalds Methode gibt Zahlen, die zu 
66°), der Treffer zwischen 7,0 mg P und 9,0 mg liegen (Durch- 
schnitt also fiir Lecithin rd. 185,0 mg und rd. 240,0 mg, zumeist 
um 220,0 mg). Obere Grenze 300,0mg. Abgeartete Normalien 
durch schlechte Ernahrung. 

4. Normalien 1916; gut ernahrte Gesunde 140,0 mg 
Lecithin bis 300,0mg, Durchschnitt rd. 200,0mg. Desgl, mit 
Durchschnitten von 220,0 mg bis 200,0 mg. 

Die Aufgabe, direkte Vergleiche der Zahlenergebnisse nach 
Greenwald (Isolierung durch Fallung) und nach Bloor (Ex- 
traktion) bei gleichartiger Bestimmung und gleichartiger Ver- 


1) Joh. Feigl, 1.c. in Lipimie I (Akute gelbe Leberatrophie III), 
Odeme I, und Lipimie II (Lecithinimie). Diese Zeitschr. 1918. 
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rechnung herbeizufiihren, wurde von Feig] 1916 als Notwendig- 
keit erkannt. Sie wurde geférdert und 1918 in vorhergehender 
Mitteilung eingehend an groBem Materiale beschrieben. Fir 
die Norm diirfte allgemein wie auch verbreitet im pathologischen 
Gebiete das gleiche zutreffen. 

Neben der Sicherung einer Gewinnung objektiver Befunde 
fir lipoiden-P durch Isolierung aus den verschiedenartigsten 
Seren mit hohem oder niederem Gesamtextrakt, mit Farbstoffen, 
Chromogenen, Abartungen im Gebiet der Krystalloide iiber- 
haupt, der Salze, des R.-N.-Gebietes, vor allem der iibrigen 
Trager von P-Stoffen und besonders unter veranderten Titig- 
keitsverhaltnissen hat die Pathologie entscheidendes Interesse 
fir Beurteilung und Verwendung aller Grade von lecithin- 
amischen Umstimmungen. Sie bedarf dringend der Kenntnis 
oberster oder niedrigster Normalwerte bei Niichternheit (usw.). 
Diese liegen oft summarisch vor. Das Vorkommen in der 
Norm ist besser zu umschreiben und zu gliedern. 

Diese Normalien miissen durch Einfiigung in die GréBen 
des lipamischen Komplexes sichergestellt werden. Diese selbst 
sind festzulegen. 


Spezieller Beschreibung vorgreifend, die besonders Cholesterin zu 
betreffen hat, nennen wir unsere Zahlen neben denen von Bloor. Un- 
sere sind Parallelen zu den Lecithinwerten, demnach aus den gegebenen 
Zeitabschnitten, Es sind fir 100 com Plasma: 

Ges. Fettsiure 450,0 mg bis allenfalls 300,0 mg bei guter Errei- 
chung (bei eingeschrankter bis 250,0 mg). 

Durchschnitte zwischen 380,0 mg uud 350,0 mg. 

Neutralfett mit Durchschnitt von 100,0 mg bis 120,0 mg. Breite 
200,0 mg bis rd. 50,0 mg. 

Gesamtcholesterin 300,0 bis 180,0 mg, Durchschnitte um rd. 250,0 mg. 
Esteranteil um 60°/, mit Bereich von 73°/, bis 45°/, reichend. 

Gesamtatherextrakt mit Durchechnittswert 720,0 mg bis 700,0 mg, 
Extreme 820,0 mg bis 570,0 mg. 

Die Relation Gesamtfettsiure zu Lecithin liegt um 1,70 (Extreme 
1,40 bis 2,70). 

Di€ Relation Lecithin und Cholesterin liegt um 0,80 mit Extremen 
von 1,26 und 0,70. 

Die Beziehungen dieses Gesamtgebietes sind vielseitigen und man- 
chen kritischen Einwanden, die allermeistens die Methoden selbst betreffen, 
unterworfen. Sie sind variabler als Lecithin selbst, da die Gesamtfett- 
séure und der Extrakt mehrdeutige Begriffe sind und von versehieden- 
artigen Faktoren geformt werden. So sinkt bei mangelnder Ernahrung 
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(bes. Fett) das Gesamtcholesterin, in ihm besonders der Esteranteil in 
anderen Kurven als das Fett und das Lecithin. Die Relationen miissen 
entsprechend modifizierbar sein. Die Verdauungslipamie ist lipoidarm. 

Die GréBen der iibrigen chemischen Konstanten hat Verfasser teile 
a. a. O. fiir diese Aufgaben verwendet’), teils selbst in normale Formen 
gebracht *). 

Das kiinische Untersuchungsprogramm ist dasjenige griind- 
licheren Nachsehens bei Aufnahme und Heilung. Funktionelle Priifungen 
waren mit eingestreut*), Die Wa.-R. liegt als negativ fiir alle Fille vor. 

Was die Falle selbst und ihre Auswahl anbetrifft, so umgreift 
sie Gesunde und Geheilte in dem Sinne, den Verfasser schon friiher fir 
derartige Beobachtungen naher ins Auge faBte‘). 

Die Seren wurden so frisch als méglich angesetzt und in passenden 
Fristen ohne Verzoégerung aufgearbeitet. 


Die statistische Aufmachung in der Tabelle lehnt sich 
an die bisher beobachteten Grade des Vorkommens an. Die 
Zusammenziehung schematisiert in leichtem Grade. 

Die Gruppen 1 bis 12 enthalten Altersstufen von 25 bis 
40 Jahren, die Gruppe 13 enthalt Jugendliche, die Gruppe 14 
Kinder. 


Die Tabelle lehrt zweierlei. Bei reichhaltiger, den meisten 
Anspriichen angepaBter Nahrung ersieht man Zahlen, die 
Lecithin bis herauf zu 300,0 mg praktisch angeben. Das diirfte, 
wenn auch selten Uberschreitungen vorkommen, die obere 
Grenze der Norm sein. Der FuSpunkt ist mit rd. 170,0 mg 
gegeben, der allgemeine Durchschnitt liegt um 250,0 mg bis 
270,0 mg fiir 100 ccm Plasma oder Serum. Die Verteilung 
einer groBen Reihe von Treffern ist zureichend beschrieben, 
und lehrt das breite Vorkommen in den Gruppen 4, 5; 6 der 
Tabelle zwischen 210,0 mg und 270,0 mg, obere Zahlen in der 
jeweiligen Gruppe (Vertikalkolumne) ausschlieBlich. 

Zu diesen Reihen Nr. 3/4 1915, I, II ziehen wir die 
Reihe 11, 1915, IV hinzu. Erstere enthalten Manner, letztere 
Frauen. Es ist nicht erlaubt, Unterschiede aus GréBen, Mittel, 
Extremen, Durchschnitten der Lecithinimie herauslesen zu 


1) Joh. Feigl, Uber R.-N.-Gebiet (neue Untersuchungen) Arch. fiir 
exp, Pathol. u. Pharm. 1918, Mittlg. I bis VII. 

*) Ders., ebenso bei Kreatinin (1917) und Phosphat (Nr. I, 1917) 
verfahren. 

*) und *) Ebenso, gegeben in *) 1918, Nr. I. 
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wollen. Bisherige Ergebnisse lassen keinen Raum fiir die An- 
sicht, daB die Geschlechter tatsichlich verschieden gestellt sind. 
Allfillige Abartungen sind rein statistisch erklarbar. 

Das waren die ersten, speziell und streng normal- 
physiologischen Angaben, welche die Untersuchungen ermittelten. 
In zweiter Linie kann die Tabelle lehren, wie bei (genau be- 
kannten) alimentaren Herabstimmungen in der Kriegszeit ein 
medizinisch-physiologisch und statistisch gleich ausgesuchtes 
Beobachtungsmaterial Anderungen dieser Konstante darbietet. 
Aus den hierfiir gewahlten Reihenbeobachtungen der spateren 
Kriegsjahre ist ohne naheres Eingehen ersichtlich, wie oberes 
Extrem und FuBpunkt sinken, der Mittelbereich in niedere 
Stufen des Vorkommens fallt, und wie damit der Durchschnitt 
herabgeht. Die genannten Zahlen kénnen entsprechend 270,0 mg, 
255,0 mg usw. (sehr vereinzelt), 130,0 mg bis 120,0 mg (haufiger) 
betragen und um 175,0 mg bis 200,0 mg (zumeist nur 180,0 mg) 
Lecithin fiir 100 com Plasma gelagert sein. 

Die Zahlen bei Kindern sind die ersten Beschreibungen 
aus dieser Aufgabe und daher zuniichst naherer vergleichender 
Betrachtung auch gegen die Erwachsenen wohl nicht zuginglich. 

Die Jungmannen (1918) stehen relativ giinstig da, ohne 
daB man in der Lage wire, gegen die strenge Norm verglei- 
ehend abzugrenzen. 

Die durch die alimentire Herabstimmmung, (in ihren all- 
gemein Arztlichen und ernahrungsphysiologischen Ziigen ab- 
echitzbar) hervorgerufenen Abartungen (Minderungen) gegen 
die allgemeine Norm zureichender Ernaéhrungsbedingungen und 
Kostmasse treffen Manner und Frauen gleicher Altersabschnitte 
praktisch nach bisherigen Unterlagen mit gleichen Wirkungen. 

In der Zusammenfassung befinden sich gleichfalls nach 
friiheren wie nach den folgend aufgefiihrten Vergleichsana- 
lysen als zulassig zur Parallelbenutzung und vergleichender 
Ausdeutung brauchbare Ergebnisse auf Grund der Isolierungs- 
form nach Greenwald. Sie passen sich unter Beriicksichti- 
gung der bestimmenden Faktoren, die ausreichend bekannt waren, 
volisténdig den iibrigen Resultaten an. 

Es darf hervorgehoben werden, daB die vorgelegten Re- 
sultate einem Arbeitsgebiete angehéren, das sich eingehend 
mit der Beschreibung von Normalanalysen der menschlichen 
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Blutfliissigkeit beschaftigt. Von einer zusammenfassenden Wie- 
dergabe der iibrigen Konstanten ist abzusehen, weil sie nach 
den bisherigen als normalphysiologisch erkannt und erhirtet 
wurden. Aus dem Umkreise der Einzelglieder und Unterfrak- 
tionen des lipimischen Komplexes darf angefiihrt werden, daB 
sie durchaus den vorgingig bezeichneten, einstweilen (unter 
den gebotenen methodischen und statistischen Voraussetzungen) 
als normal bezeichneten ZahlengréBen und Relationen ange- 
héren. Das trifft besonders fiir die hohen und niederen Werte 
zu, die damit (auch durch die sonstigen Ergebnisse) als dem 
strengen physiologischen Bereiche bei Niichternheit angehérend 
charakterisiert gelten. In den Reihen mit gesenktem Plasma- 
lecithin unter den Eindriicken geminderter Ernahrungsverhilt- 
nisse verschieben sich die iibrigen Konstanten des lipimischen 
Komplexes in niedere Stufen. Das gilt vom Cholesterin, von 
dessen Esteranteil usw. In diesen Feststellungen liegen Auf- 
gaben naherer Beschreibung und besserer Begriindung, die 
durch Gesamtanalysen zu lésen sein werden, die aber auf 
die spezialistische Frage nicht sofort von EinfluB sein kénnen. 

Das Lecithin erweist sich (in Niichternwerten, bei Ruhe 
und sehr geringer kérperlicher Arbeitsanspannung) als ein Teil 
des Fett-Lipoidgefiiges, das im groBen Ganzen mit ihm und 
durch dieses geformt wird. Seine Senkungen und Steigerungen 
innerhalb der alimentaér bestimmten Breite der groBen Norm 
sind im gewissen Sinne abhiangig von den iibrigen Komponenten. 

Die Beurteilung pathologischer Zahlen gegen die Norm 
in Abartungen irgendwie gerichteter Art sowie die Bewertung 
pathologischer Zahlenbeziehungen untereinander: bediirfen dér 
Beriicksichtigung der Variationsbreite der Norm. Innerhalb 
dieser ist der Umfang der Lecithinzahlen bei sonst relativ 
konstanten Vorbedingungen vergleichsweise geringer als der 
gewisser iibriger GréBen des Fett-Lipoidganges (Neutralfett, 
Fettsiuren, Cholesterinester). 

In TabelleII werden zwei verschiedene Aufgaben in aed 
Abwandlung verfolgt. 

Tabelle II. 
Uber physiologische Lecithinamie. 

A. Beobachtungen iiber Verteilung des ,,Lecithins“ auf Plasma, Ery- 


throcyten sowie sein Vorkommen im Vollblute unter allgemein 
physiologischen Verhiltnissen. 
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Beobachtungen iiber Plasmalecithin, vergleichsweise ermittelt 
nach Bloor und Greenwald unter Mitgabe des krystalloiden P. 
Auswahl von Fallen der Gesamtuntersuchung der Tabelle I. 
Angabe der typisch-normalen (und der alimentaér gesenkten) 
Extreme und Durchschnitte. 

mg Lecithin in 100ccm Plasma usw. Rechnung nach Bloor. 
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Die in methodischen Erérterungen iiber die Phosphatide 
des Blutes schon als wichtig gekennzeichnete, bisher fehlende, 
vergleichsweise Betrachtung der Gewinnung von Lecithinzahlen 
durch die Methoden von Bloor (Extraktion) und Greenwald 
(Fallung) sind hier in den Bereichen der Norm in einer Aus- 
wahl aus den verschiedenen Abschnitten des Beobachtungs- 
materiales gegeben. Bloors und Greenwalds Isolierungen 
arbeiten in den Verhiltnissen ,normaler“ Blutbeschaffen- 
heit praktisch iibereinstimmend. Zur Erlauterung ist der 
alipoide (nicht fallbare, krystalloide) P nach Greenwald 
und Feigl mit aufgefiihrt. Die Ergebnisse lehren im Einklange 
mit alteren Angaben, daB der lipoidische P der Erythrocyten 
betrachtlich héher ist als der des Plasmas und daB der Gesamt- 
lipoid-P des Vollblutes eine Funktion beider ist. Fiir erstere 
Frage ist die bisher nur wenig beobachtete Aufgabe der son- 
stigen P-Kérper der Erythrocyten ergiebiger zu férdern, beson- 
ders auch durch methodische Versuche. 

In praktischer Hinsicht lehren die Vergleiche iiber den 
Phosphatidbestand — sie fuBen auf der Kenntnis des Kérper- 
chenvolumens —, da8 mit einer Bestimmung der GréSe im 
Voliblute nach keiner Richtung weiterzukommen ist, da diese 
einen Komplex von Wechselwirkungen zur Voraussetzung 
nimmt. Thre Bestimmung hat nur isolierten, durch die weiteren 
Variationen der Beziehungen noch abgesenkten Wert. Die 
pathologischen und pathochemischen Aufgaben des Gebietes 
der Blutphosphatide ruhen entweder in der Ermittelung und 
Beurteilung derjenigen der Erythrocyten oder derjenigen des 
Plasmas. Fiir beide brauchen wir tunlichst gesicherte (nach 
Umfang, Extremen, Beziehungen) Normalien. Die mitgeteilten 
‘Analysen (solchen iiber physiologische Blutzusammensetzung, 
iiber ,chemische Blutbilder“ angehérend) sind bestimmt, den 
Umwandlungen von Fett und Lipoiden in’ Krankheitsbildern, 
die die Erythrocyten erfassen, Grundlagen zu sichern; sie sind 
also notwendige Vorarbeiten. Ihre Ergebnisse stehen prinzi- 
piell im Einklange mit einem Teile der (alteren) Befunde und 
Ansichten in der Literatur. 

Der Héchstwert fir phosphatidischen P der Erythrocyten 
betrigt 480,0 mg auf 100,0 com frische Substanz berechnet 
(Formulierung unter Annahme des Oleo-Stereolecithins). Der 
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Normalwert betragt in der (weitgehend die Norm umspannenden) 
Reihe rd. 350,0 mg. Der Gesamtdurchschnitt aus allen (fir 
nur zum Teil aufgefiihrten Analysen des ganzen Materiales) 
wird um rd. 400,0 mg gesucht. Die Maximalzahl iiberschreitet 
diejenige von Bloor. 

Zur Kritik der Methodik von Greenwald ist die Relation 
lipoider (faillbarer) P zu krystalloidem (sdureléslichem) P mit 
aufgefiihrt fiir Extreme und Durchschnitte der Reihe. Wenn 
es auch den Anschein hat, als ob selbst solche Fille, die durch 
alimentére Bewegung niederes Plasmalecithin (im Kreise nie- 
derer Glieder des Fett-Lipoidganges) fiihren, relativ hohes 
Erythrocytenlecithin behalten kénnen (Beispiel), so ist doch die 
Auffassung berechtigt, da8 die roten Blutkérperchen auch im 
Phosphatidbefunde alimentaér in gewissen Grenzen beeinflubt 
werden. Diese Einwirkung ist eine im organischen Wesen 
der Kérperchen liegende; sie hangt auch in der Norm (in 
deren weitestem Umfange) nicht vom Bestande des Plasmas 
schlechthin ab. In betreff des Phosphatidbestandes der Erythro- 
cyten ist indes nur ein kleiner Teil der gesamten Aufgabe 
gelést. Die einschligigen Untersuchungen werden fortgefiihrt. 


Nachzutragen ist, daB, soweit untersucht, festere Anhalte vor- 
liegen, das chemische Blutbild der Erythrocyten in unseren 
Fallen allgemein, speziell jedoch fiir den lipémischen Komplex, 
als norma] anzusprechen war. 


SchluBsitze. 


Die Aufgabe der vorstehenden Arbeit wurde darin erblickt, 
im Anschlusse an vorhergehende methodische Untersuchungen 
iiber Isolierung und Bestimmung des lipoidgebundenen Phos- 
phors in Beziehung zu ferneren Bindungsformen neue Beitrage 
zur Kenntnis des physiologischen Vorkommens von _,,Lecithin“ 
in Plasma und Erythrocyten zu sammeln. 

Es wurden die friher gepriiften Verfahren und Rech- 
nungen zugrunde gelegt, tunlichst sorgfaltig untersuchtes Beob- 
achtungsmaterial ausgewahlt und in weitgehendem MaBe die 
Ermittelung chemischer Konstanten (usw.) der Blutflissigkeit 
vorgenommen. Dabei muBten die Ergebnisse anderweitiger 
und eigener Beobachtungen iiber Volumen und Verteilung von 
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Fetten und Lipoiden einstweilen (nach Grenzwerten und Durch- 
schnitten) ausgesetzt werden. 

Die alteren Untersuchungen wurden besprochen und cha- 
rakterisiert auf Grund der genannten Methodenkritik. Sie 
muBten nach ihren Zahlen mit denen von Bloor und Green- 
wald (1915, 1916) und denen von Feig] (bisher nur summa- 
risch genannt) in Beziehung gebracht werden. Die Normalien 
von Bloor und Greenwald enthalten Angaben, die den 
Wertausdriicken der betr. Methoden entsprechen; statistisch 
sind sie nicht zureichend; teils sind sie nicht typisch festge- 
legt, teils zu einseitig. 

Es wurden rund 300 Fille fiir die vorliegende Aufgabe 
ausgewahit (1915 bis 1918) und entsprechend untersucht. Zur 
Begrenzung der Normalien im Dienste der Bewertung patho- 
logischer Vorkommnisse wurden einheitliche Ernahrungsform 
und geringe Arbeitsbelastung gesichert. 

Das physiologische Plasmalecithin (im niichternen Zustande) 
schwankt mit den alimentiren Verhiltnissen und betrigt bei 
zureichender bis reichlicher Kost (Dauerzustand) im Extrem 
rd. 300,0 mg fiir 100 ccm Plasma mit dem Durchschnitt von 
rd. 250,0 mg bis 270,0 mg. Niaheres iiber seine Wandlungen 
148t sich nicht kurz gefaBt formulieren. Es erscheint im Ge- 
samtextrakt des lipémischen Komplexes relativ konstanter als 
die Fettsiuren, das Neutralfett und das Cholesterin, zu denen 
es in bestimmten Beziehungen steht. Unterschiede der Ge- 
schlechter lassen sich nicht geeignet belegen. Die fraglichen 
Werte fiir das ,Lecithin* der Erythrocyten wurden zugleich 
mit denen des Vollblutes bestimmt; letztere Zahlen’ haben 
geringe, erstere eine hohe Bedeutung fir die ofeeaetatier 
pathologischer Lipaimien. 

Auf die systematischen Untersuchungen und _priiparativ- 
analytischen Methoden der Schule 8. Fraenkel kann in dem 
gegebenen Zusammenhange nur hingewiesen werden. ' 


Uber Lipamie. 1 


Von 
Ivar Bang. 


{Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat Lund.) 


(Eingegangen am 6. Juli 1918.) 


Dank der in der vorhergehenden Mitteilung veréffentlichten 
Methodik sind die Lipoide des Blutes dem Studium leicht zu- 
ganglich gemacht. Infolgedessen sind im Laufe der letzten 
Jahre solche Untersuchungen von mir in verschiedenen Rich- 
tungen gemacht worden, deren Ergebnisse ich in der folgenden 
Serie von Abhandlungen mitzuteilen beabsichtige. Wiahrend der 


Arbeit haben sich, wie gewéhnlich, immer neue Probleme ein- 
gestellt; tiberhaupt haben sich so viele Fragen aufgedrangt, 
da8B meine Untersuchungen hauptsichlich nur allgemeine Richt- 
linien fiir eine kiinftige Forschung bilden, ohne den urspriing- 
lich beabsichtigten Abschlu8 zu geben. In erster Linie ist die 
eigentliche Lipamie studiert worden, was jedoch nicht ohne 
gleichzeitige Beriicksichtigung der anderen Lipoidstoffe méglich 
war. Der Ubersicht halber werde ich zuerst iiber diese Lip- 
amie berichten, um dann spater iiber meine Untersuchungen 
iiber die Cholesterinimie zu referieren. Die iibrigen Lipoid- 
stoffe werden in Zusammenhang mit der Lipimie erwahnt. 
SchlieBlich soll die diabetische Lipoidimie fiir sich besprochen 
werden. 

_ . Wegen unzureichender Methodik war es bis jetzt unméglich 
gewesen, den normalen Fettgehalt des Blutes exakt festzustellen. 
Die Angaben hieriiber sind also recht wertlos und brauchen 
hier nicht erwahnt zu werden. Es war deswegen notwendig, 
als Ausgangspunkt den normalen Fettgehalt des Menschen und 
dee .Hundes festzustellen. Die im folgenden mitgeteilten Werte 
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sind Niichternwerte. Die Blutproben wurden morgens um 
10 Uhr vor dem Friihstiick genommen. AuBer Cholesterin und 
Fett wurde die Alkoholfraktion bestimmt und als Fettsiure 
berechnet. AuBerdem wurden in einigen Versuchen die Chole- 
sterinester bestimmt und aus der Differenz die Phosphatide 
(als Lecithin) berechnet. Da aber die Cholesterinester nicht so 
exakt bestimmt werden kénnen wie die iibrigen Lipoidstoffe, 
sind diese Angaben nicht so exakt wie die iibrigen. Die Fett- 
sduren und Seifen sind hier —- ebenso wie im folgenden — 
beriicksichtigt worden. 


Tabelle L 

Chol- Alkohol- 
esterin fraktion 

%/ 0 9 0 

0,00 0,08 0,26 
0,03 0,07 0,30 
0,015 0,075 0,25 
0,025 0,110 0,30 

0,01 0,120 _ 
0,00 0,100 0,26 
0,025 0,105 0,27 
0,005 0,09 0,37 
0,04 0,100 0,29 
0,02 0,100 0,24 -- 
0,015 0,105 no a 
0,03 0,100 oa a 
0,035 0,09 --- — 
0,035 0,100 0,39 — 
0,025 0,075 0,26 0,15 0,16 
0,03 0,08 0,31 0,20 0,18 
(03 0,08 0,28 0,20 0,13 
0,620 0,020 0,34 _ _ 
0,025 0,100 0,30 0,12 0,27 


Fett 


J.E. 
8.58. 
A. A. 
J.O. 
A.B. 
B. 
C.B. 
D.B. 
F.B. 


Ww. 
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Mit Ausnahme der Saéuglinge und A.A. (Nr. 3), J.O. waren 
die Versuchsindividuen Studenten und Arzte, simtlich Manner. 

Wie ersichtlich, ist der Fettgehalt iiberall sehr gering, 
indem er zwischen 0 und 0,04°/, liegt. Durchschnittlich ist 
der Gehalt 0,02°/,. Die Variationsbreite ist eng und folglich der 
Fettgehalt recht konstant. Allerdings ist kein Blut von fett- 
leibigen Personen untersucht worden. Es scheint nicht unwahr- 
scheinlich, daB man hier héhere Werte finden wird. Inwieweit 
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man aber solches Blut als ganz normal ansehen darf, scheint 
mir etwas zweifelhaft. 

Der Cholesteringehalt ist bedeutend gréBer als der Fett- 
gehalt, indem die Werte zwischen 0,07°/, und 0,120°/, liegen. 
Durchschnittlich ist 0,09°/, Cholesterin gefunden worden, was 
mit den friiheren Angaben hier iibereinstimmt. Der Cholesterin- 
gehalt ist ebenfalls recht konstant und die Variationsbreite ge- 
ring — nur 3 mal von 19 Versuchen ist 0,11°/, bis 0,12°/, sowie 
0,07°/, bis 0,08°/, Cholesterin gefunden worden. Dagegen findet 
man fiir die Cholesterinester und fiir die Phosphatide gréBere 
Unterschiede, indem der Cholesterinestergehalt zwischen 0,12°/, 
und 0,20°/,, der Phosphatidgehalt zwischen 0,13°/, und 0,27°/, 
liegt. Die ganze Alkoholfraktion zeigt ahnliche Variationen (von 
0,24°/, bis 0,39°/,). Allerdings kommen die Extreme recht selten 
vor. Der Durchschnittswert ist 0,30°/,. SchlieBlich zeigen die 
Versuche, wie man aus den wenigen Fallen folgern kann, dab 
das Alter keine Rolle fiir den Lipoidgehalt des Blutes spielt. 

Die Bestimmungen an Hunden haben folgendes Ergebnis 
geliefert: 

Tabelle II. 

Nr. Fett Cholesterin Alk.-Fraktion Ester Phosphatide 

*lo lo *lo *lo "lo 
0,01 0,110 0,30 0,07 0,34 
0,01 0,06 0,22 0,09 0,19 
0,02 0,110 0,28 0,12 0,24 
0,015 0,09 0,36 0,15 0,31 
0,02 0,09 — 
0,025 0,085 0,15 — — 
0,025 0,145 0,26 0,14 0,18 
0,025 0,100 0,28 0,12 0,24 
0,03 0,07 0,31 — — 
0,035 0,100 0,48 0,22 0,39 
0,04 0,120 0,27 — oe 
0,05 0,07 0,27 0,16 0,17 
0,05 0,08 0,36 0,20 0,22 
0,05 0,07 0,40 0,26 0,21 
0,05 0,12 0,30 0,12 0,27 
0,05 0,08 0,36 _ —_ 
0,12 0,065 0,41 0,18 0,34 


Connor, WS Ww 


Die Fettwerte liegen, wie ersichtlich, etwas héher als bei 
Menschen. Der Durchschnittswert ist 0,039°/, gegeniiber 0,02°/,, 
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die Werte fiir Cholesterin sind von 0,06°/, bis 0,14 mit dem 
Durchschnittswert 0,09°/, oder genau wie bei Menschen. Eben- 
falls stimmt die Variationsbreite iiberein. Dagegen sind die 
Differenzen der Alkoholfraktion beim Hund etwas gréBer als 
beim Menschen, nimlich von 0,15°/, bis 0,48°/,. Da iiberall 
iibereinstimmende Doppelanalysen vorliegen, sind Versuchsfehler 
ausgeschlossen. Dementsprechend sind auch die Werte fiir 
Cholesterinester (0,07 bis 0,22°/,) und Phosphatide (0,17°/, bis 
0,31°/,) sehr variabel. Die Durchschnittswerte sind 0,14°/, fiir 
die Ester und 0,27°/, fiir die Phosphatide nebst 0,33°/, fiir die 
ganze Alkoholfraktion. Die entsprechenden Werte fiir Menschen 
sind 0,16°/, fiir Ester, 0,21°/, fiir Phosphatide und 0,30°/, fiir 
die ganze Alkoholfraktion. Es scheint, als ob das Menschenblut 
unbedeutend mehr Cholesterinester und recht wesentlich weniger 
Phosphatide als das Hundeblut enthalt, Allerdings sind die 
Variationen unter den einzelnen Versuchen so groB, daB die 
Durchschnittswerte der wenigen Versuche etwas unsicher sind. 
Nach der Feststellung der physiologischen Variationen der 
Lipoidstoffe im Blute erhebt sich die Frage nach deren Ursache. 
Hierfiir kann jetzt keine zufriedenstellende Erklarung gegeben 
werden. Nur konnte fiir die Hundeversuche festgestellt werden, 
daB die Tiere, die in Kafigen lebten, regelmaBig den gréBten 
Fettgehalt zeigen. Die anderen Tiere, die frei umbherliefen, 
zeigten den geringsten Gehalt an Fett. 

Versuche iiber die Verteilung der Lipoidstoffe in 
Plasma und Blutkérperchen sind gréBtenteils an Hunden aus- 
gefiihrt worden. Das Ergebnis geht aus Tabelle III hervor. 


I. Bang: 


Tabelle IIL 














Nr. Fett Cholesterin Alk.-Fraktion Ester Phosphatide 

1 Vollblut 0,025 0,095 0,15 ~ onto 
Serum 0,02 0,0 0,20 0,14 0,09 

2 Vollblut 0,01 0,110 0,30 O07 40,34 — 
Serum 0,0 0,03 0,35 0,18 0,26 

3 Vollblut 0,02 0,09 _ se a 
Serum 0,03 0,025 nes —_ pak 

4 Vollblut 0,04 0,10 ee — _ 
Serum 0,075 0,01 _— — — 

5 Vollblut' 0,05 0,11 ~ ai ak” 


_ Serum 0,10 | 0,06 — eel via 
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Die Versuche bestitigen zuerst die alte Annahme, da8 
das Neutralfett ausschlieBlich oder ganz iiberwiegend im Plasma 
vorkommt. Weiter enthalt das Plasma viel weniger Cholesterin 
als die Formelemente. Umgekehrt ist der Gehalt des Plasmas 
an Cholesterinester gréBer als der Formelemente. 

Ein nicht geringes Interesse ist an die Frage gekniipft, 
inwieweit die Lipoidstoffe an die EiweiBkérper gebunden sind. 
Ein Beitrag zur Lésung dieser Frage sind die folgenden Be- 
stimmungen an Globulin. Das Globulin wurde aus dem Serum 
durch Verdiinnung mit Wasser und Ansaiuern mit Essigsiure 
ausgefallt und mittels Salzlésung wieder zum Volum des ver- 
wendeten Serums gelést. Das betreffende Serum war dasselbe 
wie in den obigen Versuchen Nr. 1 und 2 (Tabelle III). 


Tabelle IV. 
Nr. Neutralfett Cholesterin Alk.-Fraktion 


1 Globulin 0,03 0,00 0,04 
2 ” 0,01 0,035 0,04 


Das Neutralfett wird also mit dem Euglobulin nieder- 
geschlagen. Ebenfalls das im Serum vorkommende Cholesterin. 


Von der Alkoholfraktion gehen nur Spuren mit dem Globulin. 
Ein Versuch mit menschlichem Serum hat ein etwas anderes 
Ergebnis geliefert, indem die Globulinfraktion') 0,07°/, Fett, 
0,07°/, Cholesterin und 0,13°/, Alkoholfraktion enthielt. Diese 
Versuche verdienen unzweifelhaft eine weitere Bearbeitung. 


— 


1) Das Serum wurde nicht an sich untersucht. 
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Phytochemische Reduktionen. XIII. 
Der asymmetrische Verlauf der phytochemischen 
Hydrierung. 
Die Uberfiihrung von racemischem Valeraldehyd (4, l-Methyi- 
aithylacetaldehyd) in linksdrehenden Amylalkohol. 


Von 


C. Neuberg und M. Ringer. 


(Aus der chemischen Abteilung des Kaiser Wilhelm-Instituts fiir experi- 
mentelle Therapie in Berlin-Dahlem.) 


Die jiingst von C. Neuberg und E. Reinfurth*) be- 
schriebene Festlegung der Aldehydstufe bei der alko- 
holischen Garung und die Ausfiihrung von zahlreichen 
phytochemischen Reduktionen der verschiedensten 
Aldehyde, iiber die besonders Neuberg und Mitarbeiter*) 
in den letzten Jahren berichtet haben, sowie die jetzt erkannten 
allgemeinen Beziehungen der Aldehyde zum Garungs- 
prozeB*) tun dar, daB diese Erscheinungen nach mehreren 
Richtungen hin ein pflanzenphysiologisches Interesse besitzen. 

Unaufgeklart ist noch der Mechanismus der Aldehyd- 
hydrierungen, die stets zu den entsprechenden Alkoholen 
fiihren. Sicher ist, daB diese Reduktionen nicht durch eine 
Verwirklichung der Cannizzaroschen Reaktion zustande 
kommen. Denn die Ausbeuten an den betreffenden Alkoholen 
sind dafiir viel zu hoch (bis 84°/, der Theorie), auch treten 
die entsprechenden Sauren nicht auf. 

DaB der Verlauf der alkoholischen Zuckerspaltung iiber 
die Acetaldehydstufe schreitet und die Bildung des Athylalko- 


1) C. Neuberg und E. Reinfurth, diese Zeitechr. 89, 365, 1918. 

*) C. Neuberg und Mitarbeiter, diese Zeitschr. 1911 bis 1916. 

*) C. Neuberg, diese Zeitechr. 88, 145, 1918 und Sitzungsber. d. 
kgl. preu8. Akad. d. Wissenschaften 28, 588, 1918. 
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hols auf reduktivem Wege erfolgt, bietet der Deutung verhilt- 
nismaBig geringe Schwierigkeiten; denn bei der korrelativen 
Verkettung dieser Phase mit den iibrigen halten sich 
Oxydations- und Reduktionsvorginge die Wage. Dem Sauer- 
stoffaufwande, der zum Aldehydgliede fiihrt, steht der aqui- 
valente Wasserstoffwert gegeniiber, der den Acetaldehyd zum 
Athylalkohol erhebt. Anders bei der Hydrierung zugefiigter | 
Aldehyde. Hier ist der zugehérige Oxydationsvorgang nicht 
ohne weiteres ersichtlich. Es steht auch nicht fest, ob die 
Reduktion ein biologischer ProzeB erster oder zweiter Ordnung 
ist, d. h. ob sie auf einer unmittelbaren Leistung physiologischer 
Vorginge beruht, oder ob es sich nur um die Katalysierung einer 
rein chemischen Umsetzung durch das Hefenmaterial handelt. 

Vergegenwartigt man sich die bisherigen Feststellungen 
hinsichtlich der phytochemischen Aldehydreduktionen, so kommen 
fiir die Beurteilung folgende Punkte in Betracht. Die Hydrie- 
rung ist mit lebenden Zellen sowie mit Hefesiften') ausfihr- 
bar, sie gelingt bei Zusatz der Aldehyde zu giarenden Zucker- 
lésungen wie auch ohne Ejnleitung einer besonderen Garung 
durch alleinige Digestion der Aldehyde mit Hefe*). Dagegen 
unterbleibt die Reduktion in allen Fallen bei Verwendung von 
Hefenmaterial, das zuvor durch Aufkochen abgetétet ist. Dem- 
gemaB ist die Beteiligung fermentativer Krafte anzunehmen, 
und der ganze Vorgang jedenfalls ein biologisches Geschehnis. 

Einen weiteren Einblick verhieB die Ausdehnung der 
Reaktion auf einen racemischen Aldehyd insofern, als 
die einfache Beschleunigung einer rein chemisch sich vollzie- 
henden Umsetzung kaum das Auftreten eines optisch aktiven 
Reduktionsproduktes bedingen diirfte, wahrend sich wohl die 
unmittelbare Verkniipfung des Vorganges mit biologischen 
Kraften in einem asymmetrischen Verlaufe der Hydrierung 
offenbaren wiirde. 

Bei der Valeraldehyd- und Amylalkohol-gérung der dz, |- 
Methylathylbrenztraubensdéure haben C. Neuberg und W. H. 


) C. Neuberg und H. Steenbock, diese Zeitschr. 59, 188, 1914; 
C. Neuberg und W. H. Peterson, diese Zeitschr. 67, 37, 1914. 

*) C. Neuberg und H. Steenbock, diese Zeitschr. 52, 503, 1913 
und 59, 189, 1914. 
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Peterson’) die Bildung vom optisch-aktiven Amylalkohol 
festgestellt, und zwar tritt die natiirlich vorkommende links- 
drehende Form des Methylithylcarbincarbinols auf, die nach 
der Benennung von W. Marckwald®*) als d-Amylalkohol zu 
bezeichnen ist. Dieser livogyre Amylalkohol entsteht gleich- 
falls iiber die Stufe des zugehérigen Valeraldehyds. Jedoch 
handelt es sich hierbei nicht um eine asymmetrische Hydrie- 
rung des Valeraldehyds, sondern es geht eine asymmetrische 
Spaltung der racemischen Methylathylbrenztraubensaure voran, 
die in erster Phase in Kohlendioxyd und d-Valeraldehyd ge- 
va wird, wahrend die ]-Form der Ketosiure unzerlegt bleibt: 


ne Zoe ae 
C,H, ots 6H-CO-COOH — co, + C,H DCH COH. 


Dieses Beispiel tut also den ee Verlauf und 
somit den biologischen Charakter der Carboxylasewirkung dar, 
es besagt jedoch nichts iiber die Natur der Aldehydhydrierung. 
Diese war also an racemischen Aldehyden selbst zu studieren. 
Wir wahlten zunichst den geo paie Valeraldehyd 


(d, l-Methylathylacetaldehyd) o, of \SCH-—CHO, der syn- 


thetisch bereitet und in véllig reinem Zustande benutzt wurde. 
Die Hydrierung fihrte, namentlich im Versuch mit der 
Ammoniakverbindung des inaktiven Aldehyds, zu linksdre- 
hendem Amylalkohol; es ist also auch hier die Entstehung 
der in der Natur vorkommenden Form begiinstigt. Daraus 
folgt, da8 sich die phytochemische Reduktion experimentell 
asymmetrisch verwirklichen lisst. 


Der bendtigte Methylithylacetaldehyd wurde gemaB einer 
Vorschrift von V. Neustadter*) nach der Methode von L. 
Claisen*) dargestellt. 

Methylathylketon wird mit cin durch Natriumamid 
kondensiert und aus dem entstandenen Methylathylglycidester (I) iiber 
das Natriumsalz die, freie Siure (II) erhalten, die ebenso wie die durch 
Wasseraufnahme aus ihr entstandene Dioxysiure (III) beim Kochen bzw. 


1) C. Neuberg und W. H. Peterson, diese Zeitschr. 67, 32, 1914. 
*) W. Marckwald, Ber. 85, 1599, 1902. 

5) V. Neustaidter, Monatsheft 27, 888, 1906. 

*) L. Claisen, Ber. 38, 707, 1905. 
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Destillieren unter Entwickelung von Kohlendioxyd den Aldehyd (IV) 
liefert: 
CH, 


C,H, “ 
CH, A 

a Phe oad H, 
(I) 
CH, \. x? 


— on, /"\¢u—coon SS en 
(II) 
one CHO. 


JA 
a7 


—__———-+ CI.CH,—C00C,H, 
NaNH, 


St / 
CH. /ou ya ha 
C,H, -\cH(OH)—COOH 

(111) 


Die Angaben des Autors wurden im wesentlichen bestatigt; 
nur die Ausbeute ist niemals voll erreicht worden. Der Aldehyd 
wird, da Chlorcalcium wegen eines Gehaltes an Atzkali leicht 
verharzend wirken kann, sicherer iiber gegliihtem Natriumsulfat 
getrocknet. 


Versuch 1. s 


200 g Rohrzucker wurden in 2000 ccm Leitungswasser 
von 40° gelést und mit 200g frischer Hefe OM zur Girung 
gebracht. Zugetropft wurden dann bei Zimmertemperatur 
(18 bis 21%) 14 g frisch destillierter Methylaithylacetaldehyd 
(Siedepunkt 91° bei 751 mm, viollig rein). Der Tropftrichter 
wurde mit einigen Kubikzentimetern Alkohol von 96°/, nach- 
gespilt. Die Garung wurde durch die Zugabe des Aldehyds 
nur wenig gehemmt. Das VierlitergirgefaB war mit einem 
sehr langen RiickfluBschlangenkiihler versehen, dessen oberer 
Tubus mit einem feuchten Wattebausch ausgefillt und mit 
einem Blasenzaibler versehen war. Nur so kann man ein star- 
keres Entweichen von Valeraldehyd mit der Garungskohlensaure 
vermeiden. Nach 3 Tagen hatte die Garung aufgehért, ohne daB 
aller Zucker und Aldehyd umgesetzt waren. Es wurden nun 
4ccm 60°/,iger Athylalkohol durch die Watteschicht im oberen 
Kiihlerende (zum Herunterspiilen heraufdestillierter fliichtiger 
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Produkte) gegossen sowie noch 100 g Zucker und 100 g derselben 
Hefe OM zugegeben, worauf die Gairung wieder in Gang kam. 
Nach weiteren 2 Tagen war in der Fliissigkeit mit Fehling- 
scher Mischung kein Zucker mehr nachweisbar; auch die 
Fuchsinschwefligsiure- Reaktion fiel mit dem unmittelbaren’ 
Gargut so gut wie negativ aus. Jetzt war schon ohne 
weiteres ein starkerer Geruch nach Amylalkohol wahr- 
nehmbar. Nunmehr wurde der RiickfluBkiihler mit 4 ccm 
Sprit in das GiargefaéB hinein ausgespiilt und der Inhalt 
des letzteren in der iiblichen Weise anreichernd fraktioniert. 
Das schlieBlich erhaltene Enddestillat, — 750 ccm, wurde fiinf- 
mal zusammen mit 1400 ccm Ather ausgeschiittelt. Nach 
iiblicher und sorgfaltigster Trocknung des Atherextraktes iiber 
entwiassertem Natriumsulfat und gegliihtem Kupfersulfat wurde 
der Ather am Birektifikator abgetrieben und der Riickstand 
— nach abermaliger Trocknung — von anhaftendem Athyl- 
alkohol am Vierkugelbirektifikator befreit. Der nunmehr hin- 
gerbliebene Rest wurde aus einem kleinen Destillationskolben 
iiber freier Flamme destilliert. Nach einem minimalen Ver- 
lauf ging die Hauptmenge scharf bei 129°, beim Siedepunkte 
des Amylalkohols, iiber. Die Ausbeute betrug 7,5 g. 


Die direkte Drehung im Polarisationsapparat war im 
1-Dezimeterrohr = —0,45°. Das entspricht einem Gehalt an links- 
drehendem Amylalkohol von rund 10°/,. Eine nochmalige Frak- 
tionierung des Amylalkohols anderte das Drehungsvermégen 
nicht merklich. 


Versuch 2. 


Da gem&8 den fritheren Erfahrungen von C. Neuberg 
und H. S8teenbock’) sowie von C. Neuberg und E. Welde*) 
die phytochemischen Reduktionen besonders gut mit den Al- 
dehyd-Ammoniakverbindungen erfolgen, wurde ein zweiter Ver- 
such mit d,l-Valeraldehyd ‘in Gegenwart von Ammoniak aus- 
gefiihrt. Die Ausbeute stieg dadurch. 

Angesetzt wurden 200 g Rohrzucker in 2 | Leitungswasser 
von 40° mit 200g frischer Oberhefe M. Zu der girenden 


1) C. Neuberg und H. Steenbock, diese Zeitechr. 52, 494, 1913. 
*") C. Neuberg und E. Welde, diese Zeitechr. 62, 477, 1914. 
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Flissigkeit lieBen wir bei 21° ein Gemisch von 200 ccm n- 
Ammoniak und 17,2 g d,1l-Valeraldehyd und etwas Athylalkoho! 
zutropfen und spiilten zuletzt mit wenig Sprit nach. Hier 
stockte die Girung voriibergehend, setzte jedoch nach etwa 
einer Stunde wieder ein. Die Apparatur war die gleiche wie 
zuvor. Am nachsten Tage war die Girung abgeflaut. In der 
Flissigkeit waren sowohl Zucker als Aldehyd noch nachweis- 
bar. Durch Einstellen in Wasser von 40° wurde der Garakt 
wieder entfacht. 

Am darauffolgenden Tage wurden noch 50g Zucker und 
100 g der gleichen obergirigen Hefe M zugefiigt, da immer 
noch Aldehyd vorhanden, der Zucker aber bereits verbraucht 
war. Es trat wieder Garung ein, und nach im ganzen sechs- 
tagiger Dauer des Versuches, wo zwar noch unbedeutende 
Zuckerreste zugegen, aber direkt kein Valeraldehyd mehr 
nachweisbar war, erfolgte die Aufarbeitung wie bei Versuch 1. 

In dem auf 750 ccm angereicherten Destillate waren jetzt 
noch kleine Aldehydmengen erkennbar; deshalb geschah die 
Ausitherung mit 1400 ccm Ather in Gegenwart von Bisulfit. 
Letzteres neutralisierte zugleich die vorher infolge eines 
Ammoniakgehaltes schwach alkalisch reagierende Fiiissigkeit. 
Die weitere Verarbeitung und Trocknung wurde dann wie beim 
ersten Versuch vorgenommen. 

Die Ausbeute erreichte diesmal 12,4 g an ganz reinem 
Amylalkohol vom scharfen Siedepunkt 128 bis 129° oder 70°), 
der Theorie. Der Destillationsriickstand wog nur 0,5 g und 
reagierte vollig neutral, enthielt also keine Valeriansaure. 

Die Drehung des unverdiinnten Amylalkohols betrug im 
1-Dezimeterrohbr — 0,76°. Demnach ist 

[a]p == —0,941° 
(i == 1, d = 0,808, p = 100); 


das entspricht einem Gehalt von 16°/, an _linksdrehendem 
Amylalkohol. 


Versuch 3 (Kontrolle). 


Zur Kontrolle wurden 200 g Rohrzucker in 2000 ccm 
Leitungswasser von 40° gelést und mit 200g frischer Ober- 


hefe M versetzt. Am nachsten Tage wurden noch 50 g Zucker 
Biochemisehe Zeitschrift Band 90. 26 
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und 100 g der gleichen Hefe zugefiigt. Nach 6 Tagen wurde 
das Gargut wie in den vorstehenden Versuchen aufgearbeitet, 
jedoch ohne Anwendung von Natriumbisulfit. Die Ausbeute 
betrug 0,2 g¢ einer Fraktion, die bei 120 bis 135°, d.h. in 
der Gegend des Amylalkoholsiedepunktes, tiberging; der Riick- 
stand der Destillation reagierte sauer. Das besagt, daB die 
ohne Zugabe von Valeraldehyd entetandene Amylalkoholmenge 
so winzig ist, daB sie véllig vernachlassigt werden kann. 
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